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   1.1. Melanoma 
   1.1.1. Epidemiología global del melanoma  
   En los últimos cincuenta años, la tasa de incidencia del melanoma cutáneo ha 
aumentado en la población de raza caucásica en ambos sexos, todas las edades, a lo 
largo de todo el mundo (1).  En Estados Unidos se ha ascendido de 7,5 casos por 
100.000 habitantes en 1973 a 21,9 casos por 100.000 habitantes en el año 2002 (2). Sin 
embargo, la extrapolación de datos epidemiológicos de los países anglosajones puede 
no reflejar la realidad de la población mediterránea, con fenotipo, genotipo y 
costumbres de exposición solar muy diferentes.  
   Algunos autores consideran que el incremento de incidencia de melanoma cutáneo no 
es real, sino que corresponde a un aumento de diagnóstico de casos indolentes (3). Sin 
embargo, el ascenso de la mortalidad por melanoma y de la incidencia de tumores 
primarios de alto espesor detectados en algunos estudios indica que este incremento de 
incidencia no es sólo aparente (4,5). La mayor incidencia se sitúa en Australia, Norte de 
Europa y Sudáfrica (5).  
   En Europa, aproximadamente 26.100 hombres y 33.300 mujeres son diagnosticados 
cada año de melanoma, de los cuales 8300 hombres y 7600 mujeres mueren por el 
mismo. Es el octavo tumor maligno más frecuente en las mujeres y el decimoséptimo en 
varones (6,7). Aunque constituye solamente el 4% de los tumores malignos de piel, es 
responsable de más del 75% de las muertes.  
   En el Norte de Europa, donde las tasas de incidencia son elevadas, la tasa de 
mortalidad se ha estabilizado desde el año 1990, fundamentalmente en la población 
joven, probablemente porque existen campañas de prevención bien organizadas (9). En 
el sur y este de Europa, sin embargo, la mortalidad presenta un ascenso (5,10).  
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   En Estados Unidos una persona cada hora fallece por un melanoma metastásico. 
Mientras la mortalidad ha descendido en la población de 20 a 45 años, ha 
experimentado un aumento muy acusado en los sujetos de más de 45 años, 
especialmente en los mayores de 65 años (8). 
   El melanoma es básicamente un tumor maligno que afecta a la raza blanca. Los 
individuos de raza afroamericana desarrollan melanoma con una frecuencia veinte veces 
menor que los de raza blanca. Los hispánicos experimentan un riesgo de presentar un 
melanoma seis veces inferior que los caucásicos. Sin embargo, una vez identificada esta 
neoplasia las tasas de mortalidad en los individuos afroamericanos e hispánicos es 
mayor debido a una frecuencia más elevada de melanomas lentiginosos acrales y  la 
existencia de diagnósticos más tardíos. 
   El melanoma en Estados Unidos presenta una predilección por el sexo femenino hasta 
los 40 años de vida, si bien a partir de esta edad la proporción se invierte encontrándose 
mayor incidencia en el sexo masculino (11). En el mundo, de los 160000 nuevos casos 
de melanoma estimados en el año 2002, las mujeres fueron afectadas con una 
proporción ligeramente mayor que los hombres (0,97/1). Sin embargo, de las 41.000 
muertes estimadas de melanoma en ese mismo año, los hombres  presentaban una 
frecuencia mayor (1,2/1). 
   En Estados Unidos existe un aumento de incidencia de melanoma a medida que 
descendemos de latitud, postulándose la radiación ultravioleta como factor influyente en 
esta tendencia. Sin embargo, en Europa el gradiente es inverso, siendo mayor la 
incidencia de melanoma en las latitudes altas. Esta diferencia se explica por el gradiente 
del color de piel en Europa con individuos de piel más clara en el norte y más oscura en 
el sur (12). 
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   1.1.2. Situación en España 
   Como se dijo con anterioridad, la extrapolación de los datos epidemiológicos de otros 
países, fundamentalmente anglosajones, no son reales en nuestra población, con 
características fenotípicas, genotípicas y costumbres de exposición solar muy diferentes. 
Los resultados encontrados en estudios de ciertas áreas geográficas españolas hacen ver 
claramente que nuestras tasas son específicas y diferentes, no sólo de las de Estados 
Unidos y Australia, sino también del resto de los países europeos, en particular los 
nórdicos. 
   Los principales registros de cáncer en España corresponden a las provincias de 
Navarra, Zaragoza, Tarragona, Granada, Mallorca, Murcia, Canarias, Albacete, Asturias 
y Cuenca, que engloban aproximadamente el 15% de la población española (13).  
   En España, el melanoma no es tan frecuente como en otros países desarrollados. 
Representa el 1,3 y el 2,5% de los tumores malignos en varones y mujeres, 
respectivamente. Las tasas más altas de incidencia son las de Tarragona en los varones  
(6,81/100.000 habitantes) y Gerona en las mujeres (8,24/100.000 habitantes), mientras 
que las más bajas corresponden a Canarias en los varones (3,55/100.000 habitantes) y a 
Zaragoza en las mujeres (4,27/100.000 habitantes). Estas tasas sitúan a España por 
debajo de la mayoría de los países de Europa. 
   Desde 1975 (población de España: 35,7 millones de habitantes) hasta el año 2004 
(población de 41,0 millones de habitantes), aproximadamente 14.190 personas murieron 
en España debido al melanoma (6). Entre estos dos años la tasa de mortalidad ascendió 
de 0,3 a 1,3/100.000 personas/años en los hombres y de 0,2 a 0,8 en mujeres.  
   Los factores de mal pronóstico para la supervivencia más importantes son el grosor 
tumoral, la edad avanzada, el sexo masculino, la existencia de infiltrado inflamatorio, la 
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edad avanzada y la presencia de ulceración, como demostraron en un amplio estudio 
Nagore y colaboradores (14). 
   El único intento de registro de incidencia de melanoma a nivel nacional fue realizado 
por la Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV) al crear en el año 
1997 el Registro Nacional de Melanoma. Los datos de 1997 fueron presentados en el 
Congreso Nacional de 1998 con una cifra cercana de 6-7 casos nuevos por 100.000 
habitantes (15). En el sexo masculino existe un aumento marcado desde 1975 a 1990 y 
después un ascenso más lento. En las mujeres desde el año 1994 existe una 
estabilización de la tasa de mortalidad, pero hubo un ascenso claro de la mortalidad 
entre 1975 y 1994 (16).  
   En el área sanitaria del presente estudio (área 1 de la Comunidad de Madrid) la 
incidencia anual ascendió de 30 casos anuales en 1994 a 58 casos en el 2001 (15). La 
tasa de supervivencia a los 5 años es del 76,4% y a los 10 años del 57,5%.  
   El aumento de los melanomas en la cohorte poblacional nacida de 1895 a 1950 
sugiere que esta población tuvo un aumento en la exposición de los agentes etiológicos 
(probablemente la exposición solar intensa e intermitente en edades tempranas). El uso 
de métodos de protección solar (cambios en los hábitos de exposición solar y utilización 
de cremas protectoras) y el diagnóstico precoz se postulan como las mayores causantes 
del descenso de mortalidad de las cohortes nacidas a partir del año 1950. Si seguimos 
perfeccionando la detección precoz, las conductas saludables y la educación para la 
salud lo más probable es que las tasas de mortalidad puedan descender (17). 
   Marcoval y colaboradores estudiaron los casos de melanoma cutáneo en los años 
comprendidos entre 1988 y 2006 en un hospital de tercer nivel de Barcelona. 
Observaron que las tasas de incidencia de melanoma se multiplicaron por 6 en un 
período de 19 años (18).  
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   Nagore  comparó recientemente los casos de melanoma familiar y esporádico en una 
población española (19). La frecuencia de melanoma cutáneo familiar varía 
dependiendo del área geográfica. Las diferencias son debidas a la relación entre las 
características de cada población y el clima. En los casos de melanoma familiar se ha 
observado que son diagnosticados a edades más tempranas y con espesores tumorales 
menores. Esta diferencia estadística se debe probablemente a la sensibilización por parte 
de los familiares y a la detección precoz del melanoma. Ser pelirrojo es el factor 
implicado con mayor importancia en la aparición de melanoma familiar (20).  
   1.1.3. Factores de riesgo  
   El mecanismo patogénico implicado en el desarrollo del melanoma no se conoce bien 
en la actualidad. Sin embargo, es indudable la existencia de una interacción de factores 
ambientales y genéticos. Múltiples estudios han recogido los factores de riesgo de 
melanoma en diversas poblaciones (21,22). 
   Los factores que se relacionan con más fuerza en la probabilidad de padecer 
melanoma son la exposición solar, la presencia  de nevus clínicamente atípicos, el 
poseer más de 50 nevus melanocíticos comunes, pelo claro, piel clara, ojos azules o 
verdes, fototipo bajo, presencia de pecas y daño actínico (23-37). Elwood, en Inglaterra, 
evidenció que el pertenecer a clases altas es un factor de riesgo de melanoma, aunque 
existen motivos raciales y de accesibilidad a la sanidad que pueden actuar de sesgos 
(38). 
   1.1.3.1.  Factores ambientales   
   Hay  evidencias acerca de la posibilidad de que existan al menos dos vías para el 
desarrollo de un melanoma (39). En primer lugar, un estímulo crónico de la radiación 
ultravioleta (RUV) en los individuos con una mayor sensibilidad a las agresiones 
solares (rubios, pelirrojos, fototipos bajos) y que presentan signos de daño actínico 
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crónico y otros tumores cutáneos. En segundo lugar, una predisposición individual a la 
proliferación de estirpes melanocitarias, los denominados pacientes «nevogénicos» en 
los que la RUV tendría un papel etiopatogénico con menor peso que en la anterior vía, 
puesto que actuaría fundamentalmente como iniciador. En estos dos supuestos se asume 
el hecho, aceptado de una forma general, de que la exposición al sol es un factor causal 
fundamental (36, 40,41). Sin embargo, estas dos vías explican un gran porcentaje de los 
melanomas, pero no dan fundamento a otros melanomas que se desarrollan en áreas con 
poca (plantas de los pies, región perianal, axilas) o nula (mucosas) exposición a la RUV. 
   En 1991, el “Consensus Development Conference on Sunlight, Ultraviolet Radiation 
and the Skin” estableció que el único factor exógeno causal de melanoma cutáneo en la 
población blanca era la exposición solar (42). Conclusiones similares obtuvieron en la 
“International Association for Research on Cancer”, que revisaron con gran detalle la 
relación entre melanoma y exposición solar, y aceptaron ésta como la principal causa de 
melanoma cutáneo en humanos.  
   Gandini en el año 2005 (41) realizó un meta-análisis de 57 estudios sobre el riesgo de 
la exposición solar en el desarrollo de melanoma. La exposición solar fue clasificada en 
intermitente, crónica o total. El patrón intermitente se refería a las actividades 
fundamentalmente recreativas que tienen lugar al sol como deportes acuáticos, estancias 
en la playa, etc. La exposición crónica correspondía a las labores ocupacionales. El 
riesgo relativo (RR) final obtenido era de 1,34 (1,02-1,77) que sugería una relación 
débil pero estadísticamente significativa entre la RUV total y el riesgo de melanoma. En 
los estudios analizados existía una gran heterogeneidad. Los publicados anteriormente 
al año 1990 presentaban un RR mayor (1,75) que los posteriores (0,92).  
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   La exposición intermitente se asociaba de forma consistente con el melanoma 
(RR=1,61). Si se ajustaba a los fenotipos de piel blanca y a los pacientes con fototipos 
bajos la asociación era más elevada con un RR de 2,35 y 2,32, respectivamente.   
   Con respecto a la exposición solar crónica no se encontró relación estadísticamente 
significativa (RR=0,95). En algunos estudios bien conducidos se encontró incluso una 
asociación inversa (43-45). 
   Las quemaduras solares se relacionaron de forma consistente con la aparición de 
melanoma con un RR global de 2,03. Existía cierta variabilidad y. en latitudes altas y en 
personas de piel clara, el riesgo relativo era superior. Con respecto a las quemaduras 
solares en la infancia existe una evidencia consistente de una asociación positiva de 
melanoma, con un RR de 1,99. La hipótesis desarrollada por varios autores de 
relacionar exclusivamente las quemaduras solares en la infancia con el melanoma no es 
apoyada por Pfahlberg, que observa que el aumento de riesgo de melanoma tras varias 
quemaduras solares es independiente de la época de la vida en la que se produjeron las 
mismas (46). 
   Espinosa Arranz (47) y colaboradores realizaron un cuestionario sobre la exposición 
solar a 116 pacientes que habían padecido melanoma y 235 controles. La exposición 
solar continua debida a motivos residenciales u ocupacionales se asociaba a un odds 
ratio (OR) de 2,0. En los individuos que pasaban largas temporada de vacaciones con 
exposiciones solares el OR encontrado fue de 2,2.  También concluyeron que el uso de 
pantallas solares era un factor protector para el advenimiento de melanoma cutáneo, 
aunque en otros estudios este efecto no ha podido ser demostrado (48,49).  
   Hay autores que consideran que las quemaduras solares es un indicador importante de 
exposición solar intermitente y esto es congruente con los datos de que la población de 
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latitudes altas con piel clara presenta más episodios de quemaduras tras exposiciones 
intermitentes (44,50-55). 
   Por tanto, el patrón de la exposición solar décadas antes del diagnóstico de melanoma 
parece importante (56-58). Los efectos de la RUV son modificadas por respuestas 
cutáneas que tienen como objetivo proteger el organismo. El aumento de riesgo 
asociado con la exposición intermitente puede deberse a que las exposiciones tienen 
lugar en localizaciones relativamente desprotegidas, presentando una alta transmisión a 
nivel de los melanocitos. Una exposición regular en una piel bronceada o más gruesa 
bloquea con mayor eficacia la RUV. 
   En un estudio realizado en sujetos de Francia, Alemania y Bélgica se demostró un 
riesgo aumentado de melanoma en zonas con clima soleado (RR=2,7) (59). Este riesgo 
es mayor (RR=4,3) cuando se había residido en dichas regiones en los primeros 10 años 
de vida. Los mismos autores asociaron la exposición de las lámparas de bronceado con 
el melanoma (60).  
   Bataille estudió el riesgo de melanoma asociado con la utilización de camas de 
bronceado. Sólo obtuvo un aumento de riesgo en pacientes jóvenes y fototipos bajos, 
encontrando en general poca relación con la aparición de melanoma (61). Osterlind 
tampoco observó relación entre la exposición artificial a la RUV y melanoma (55). 
   Caini y colaboradores efectuaron un meta-análisis que incluía 16.180 casos de 
melanoma cutáneo de 24 estudios durante los años 1984-2007. Los autores observaron 
un riesgo aumentado de padecer melanoma cutáneo en las regiones corporales 
fotoexpuestas comparado con otras zonas (1). De hecho, Curtin, en una publicación del 
año 2005, mantiene que las alteraciones moleculares están más relacionadas con el tipo 
y grado de daño actínico presente en la piel donde asienta el melanoma que con el 
subtipo de melanoma cutáneo (62).  
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   El estudio de Curtin, Nagore y colaboradores mostraba la necesidad de caracterizar a 
los pacientes que presentaban melanoma cutáneo según el grado y el tipo de daño 
actínico recibido en la piel sobre la que se desarrollaban. Para ello obtuvieron los datos 
referentes a las características epidemiológicas, fenotípicas y los antecedentes 
personales y familiares de cáncer en 789 pacientes de melanoma en España (63). Los 
pacientes referían, o era manifiestamente evidente, que el melanoma se había 
desarrollado sobre un área de piel expuesta al sol durante todo el año (exposición 
crónica; EC) en 172 de los casos (21,8 %); se encontraba en un área expuesta sólo 
durante los meses de verano (exposición intermitente; EI) en 533 casos (67,6 %); y 
estaba en una localización oculta a la radiación solar en 84 casos (no expuesta; NE) 
(10,6 %). La región de cabeza y cuello fue la localización más frecuente en las zonas 
EC, el tronco en las zonas EI y las acrales en las zonas NE. En las zonas EC se encontró 
un porcentaje muy elevado de lentigo maligno melanoma (LMM), en las EI el 75 % era 
melanoma de extensión superficial (MES) y el mayor porcentaje de melanoma 
lentiginoso acral (MLA) se encontró en zonas NE. Tanto los melanomas en zonas NE 
como en EC presentaron una afectación predominante de pacientes de mayor edad (58 y 
63% de pacientes mayores de 60 años, respectivamente, frente a sólo un 30% en 
localización EI, en la que predominaron los pacientes de mediana edad, 40-60 años, con 
un 41%). El espesor tumoral fue significativamente mayor en zonas NE y, en menor 
medida, en zonas EC, que en zonas EI. Se encontró un nevus melanocítico preexistente 
en el 39 % de los casos de melanomas en zonas EI, frente al 25 % en zonas EC y el 22% 
en zonas NE. Se observó una mayor frecuencia de pacientes con antecedentes de 
quemaduras solares sobre el área del melanoma y de tabaquismo en el grupo de 
melanomas localizados en zonas EI y EC respecto a aquellos con melanoma en zonas 
NE. Respecto al fenotipo de los pacientes no encontraron diferencias estadísticamente 
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significativas respecto al fototipo, el color del pelo y de los ojos. Como conclusión de 
este estudio, se pone de manifiesto que la gran mayoría de los melanomas se desarrollan 
sobre áreas de piel expuestas de forma intermitente a la luz solar (68% de los casos).  
Estos casos se presentan en pacientes que, en un elevado porcentaje, tienen múltiples 
nevus comunes y atípicos, y recuerdan haberse quemado la piel donde se ha 
desarrollado el melanoma. Se trata de melanomas principalmente del tipo extensión 
superficial, posiblemente desarrollados con un crecimiento lento y un diagnóstico 
relativamente precoz (menor espesor tumoral al diagnóstico) y es posible que se hayan 
desarrollado a partir de un nevus preexistente (64). En segundo lugar, existe un grupo 
de melanomas que se presentan en áreas de piel expuestas de forma crónica. En estos 
pacientes, con una mayor edad al diagnóstico del melanoma, se observaban múltiples 
signos de daño actínico crónico (lentigos, queratosis actínicas) (65), tenían 
predominantemente pocos nevus y tenían una historia personal de exposición solar 
crónica profesional con quemaduras solares en el área del melanoma. 
   El grupo de Cho (66) examinó los factores de riesgo de melanoma en la raza blanca en 
3 estudios prospectivos muy amplios que incluían 178000 individuos. Identificaron los 
factores de riesgo y construyeron un modelo estadístico. La edad avanzada, el sexo 
masculino, la historia familiar de melanoma (67,68), el alto número de nevus (69), la 
presencia de nevus atípicos (70), la historia de quemaduras solares importantes y el 
color de pelo claro se asociaron significativamente con un elevado riesgo de melanoma.  
   Los Datos de Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) mostraron un 
aumento de incidencia de  melanoma con la edad. En su modelo observaron que una 
historia de múltiples quemaduras solares era una gran predictora de riesgo de melanoma 
como también fue observado en la revisión sistemática de 29 estudios casos controles 
realizado por Elwood (58). Una evaluación de 16 estudios casos-control calcularon que 
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el riesgo relativo de melanoma en cada quemadura solar es del 2,0 (1,6-2,6) (71). Con 
respecto al color de pelo, congruente con el estudio de Cho es el análisis de 10 estudios 
casos-control realizado por Bliss en el que establece que el riesgo relativo de melanoma 
para los sujetos con pelo castaño claro es de 1,49, con pelo rubio 1,84 y pelirrojos de 
2,38 (72). Un nivel educacional alto (73) se ha relacionado con aumento de riesgo de 
tener melanoma, con espesores más bajos.  
   Hasta la fecha existen pocos trabajos que estudien la relación existente entre la 
medición objetiva de la sensibilidad a la RUV (cálculo de la dosis eritema mínima 
(DEM)) y el melanoma, revelando resultados dispares. Beitner et al (74) encontraron 
menores DEM en pacientes con melanoma que en pacientes controles. Chiarugi et al 
(75) en el año 2009 realizaron un estudio de casos y controles en el que comparan la 
DEM y la relación con el melanoma cutáneo en una población mediterránea y 
observaron un exceso de riesgo del 18% por cada 10 mJ/cm2 (UVB  de banda ancha) de 
reducción de DEM. Brenner también encontró relación entre DEM y melanoma en una 
población italiana en otro estudio de casos y controles (76). Por el contrario, Lock-
Andersen (77) y Azizi (78) no observaron estas diferencias entre pacientes de 
melanoma, cáncer cutáneo no melanoma y controles.  
  El papel de la RUV ha sido estudiado en otros tumores como son los linfomas, donde 
se ha visto que la exposición ocupacional a los RUV reduce el riesgo de padecer 
linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin y linfoma B difuso de células grandes. En 
contraposición se ha observado un aumento de riesgo de mieloma con la exposición en 
la edad adulta a la RUV crónica (79). La exposición solar también se ha sugerido como 
factor reductor de riesgo de esclerosis múltiple (80).  
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   1.1.3.2.  Factores genéticos  
   Existen diversos factores genéticos que aumentan el riesgo de presentar melanoma. 
Las alteraciones genéticas en el melanoma aparecen como combinaciones particulares 
de lesiones que interrumpen un preciso grupo de vías moleculares, cada una de las 
cuales presenta un papel crucial en el desarrollo de esta proliferación neoplásica 
maligna (81).  
   La activación patológica de la vía de proliferación melanocítica se debe 
principalmente al desarrollo de una mutación activadora de BRAF, o en menor medida 
de N-RAS. Ambas mutaciones son excluyentes entre sí en cuanto a su aparición. Por 
tanto, la presencia de una mutación de BRAF va acompañada de ausencia de mutación 
en la familia RAS y viceversa. 
   La mutación de BRAF, fundamentalmente una sustitución fosfomimética en el 
dominio de activación de la quinasa V600E, es la mutación somática más prevalente en 
el melanoma, con una prevalencia del 27-70% (82). La distribución con la que aparece 
esta mutación en función del tipo de exposición solar sugiere una posible relación 
etiológica con los RUV. Esta mutación también es frecuente en otras neoplasias y 
proliferaciones melanocíticas benignas. De esta forma, aunque la mutación activadora 
del gen BRAF es la alteración inicial más frecuente en las proliferaciones melanocíticas, 
por ella misma no es suficiente para desarrollar un melanoma y dependerá de la 
existencia de otras mutaciones asociadas. 
   Las variantes alélicas del gen del receptor de la melanocortina (MC1R) se han 
asociado con mutaciones de BRAF en melanomas sin daño solar crónico. Fargnoli y 
colaboradores (83) estudiaron la relación entre BRAF y variantes de MC1R en pacientes 
de melanoma y controles en una población italiana. Observaron que  los individuos con 
melanoma que presentaban variantes de MC1R presentaban un mayor riesgo de portar 
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mutaciones de BRAF y que eran superiores cuanto mayor fuera el número de variantes 
o las “asociadas con el fenotipo pelirrojo” (AFP). A su vez observaron que no existía 
relación entre los que no poseían mutaciones de BRAF y el número de variantes de 
MC1R en pacientes de melanoma, demostrando que el riesgo de melanoma asociado a 
MC1R se desarrolla fundamentalmente en sujetos con mutaciones de BRAF. Asimismo, 
las variantes genéticas de MC1R alteran el crecimiento celular y la adhesión a la matriz 
extracelular del melanoma (84).  
   A diferencia de otros tumores sólidos, las mutaciones en la familia del gen RAS son 
poco frecuentes en el melanoma, encontrándose aproximadamente en un 10-15% de los 
pacientes. N-RAS es el subtipo de la familia RAS que más habitualmente se encuentra 
mutado en las proliferaciones melanocíticas, existiendo esta mutación activadora en el 
33% de los melanomas primarios y hasta en el 26% de los melanomas metastásicos 
(85). Esta mutación se ha relacionado con la fotoexposición y el melanoma nodular. 
   Uno de los factores de riesgo más significativo para el desarrollo de melanoma es la 
existencia de antecedentes familiares del mismo. En estudios recientes se ha estimado 
que el incremento de riesgo en personas con familiares de primer grado afectados de 
melanoma es de un 2,24x. El melanoma familiar supone aproximadamente el 10% de 
los casos de melanoma (86). Entre un 25-40% de los casos de melanoma familiar 
presentan una alteración característica que consiste en una mutación en la línea germinal 
que inactiva CDKN2A, gen simple que codifica dos proteínas supresoras tumorales, p16 
INK4A y p14 ARF. CDKN2A, situado en la región cromosómica 9p21, constituye el 
principal gen implicado en el melanoma familiar. Sin embargo, si analizamos en 
número absoluto sobre la globalidad de los melanomas las, mutaciones del gen 
CDKN2A se encuentra en un pequeño porcentaje de pacientes en EEUU (87). La 
presencia de este gen de forma aislada incrementa la probabilidad de desarrollar 
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melanoma a partir de un nevus displásico o de novo. La mutación G101W es la 
mutación de CDKN2A más común en Italia, España y Francia (88). Se ha observado un 
aumento de penetrancia de mutaciones de CDKN2A en individuos con variantes “AFP” 
de MC1R y que presentan varios nevus displásicos (89). 
   Entre el 25%-50% de los casos de melanoma esporádico presentan mutación en otro 
gen supresor tumoral, conocido como PTEN (90). El locus del PTEN, ubicado en el 
brazo largo del cromosoma 10, es una región cromosómica que frecuentemente se 
encuentra alterada en el melanoma y otras neoplasias. La mutación de esta molécula 
genera un crecimiento celular incontrolado e inhibición de la apoptosis celular. 
   Un 10% de los melanomas primarios y el 15-20% de los metastásicos presentan una 
amplificación genética del gen MITF (Factor de Transcripción Asociado a la 
Microftalmia). Su amplificación conlleva una alteración en la maduración de los 
melanocitos y un exceso proliferativo (91). Hay estudios que correlacionan el grado de 
amplificación genética con la supervivencia global y la resistencia a los tratamientos. En 
la fase de invasión del melanoma juegan un importante papel las cadherinas y las 
integrinas.  
   Aunque se han implicado al menos 120 genes diferentes en la pigmentación humana, 
se desconoce en líneas generales sus efectos sobre la pigmentación normal y la 
susceptibilidad de padecer diferentes enfermedades (92). Hasta la fecha, el MC1R es el 
único gen conocido que determina una variación sustancial del color de piel y de pelo y 
la incidencia de melanoma. Otros genes como OCA2, ASP y SCL45A2 han aparecido 
como potencialmente relacionados con la pigmentación humana y la susceptibilidad de 
padecer melanoma (93,94).   
   Fernández et al (92) realizaron un estudio casos controles en pacientes con melanoma 
en España y encontraron que la variante alélica de OCA2 R419Q se asociaba con un 
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mayor riesgo de padecer melanoma. De igual forma determinaron por primera vez que 
la variante S1666C del gen MYO7A se relacionaba con la piel clara. En este estudio 
inciden en la importancia que presentan los genes relacionados en la pigmentación con 
la susceptibilidad de presentar melanoma. 
   1.1.4. Prevención 
   El diagnóstico precoz del melanoma es una medida de vital importancia para reducir 
su mortalidad. La estabilización de la mortalidad de melanoma en los países 
desarrollados se cree que es debida a las campañas de prevención que pretenden 
conseguir un diagnóstico con espesores tumorales pequeños.  
   En un estudio realizado en Italia observaron que los melanomas in situ representaron 
el 58,2% de los melanomas diagnosticados entre los años 2000 y 2004, en comparación 
con el 50,7% de los hallados en los 4 años anteriores (95). Los lo autores atribuyeron a 
una mejoría en el diagnóstico de casos precoces, a los esfuerzos realizados en los 
últimos años para sensibilizar a la población, y a la labor de la comunidad médica y 
dermatológica. 
   También en España existen estudios que han puesto de manifiesto un aumento 
importante del número de melanomas incipientes al comparar los datos de los años 
ochenta con los de los noventa, lo cual se atribuye a las campañas de prevención 
realizadas (36,96). Marcoval et al observaron en una población española que los 
melanomas in situ son más frecuentes en mujeres jóvenes (18). A su vez se observó que 
los melanomas de más de 4 mm de Breslow eran más frecuentes en hombres mayores. 
Estos datos son consonantes con otros estudios que han sugerido que las campañas de 
prevención llegan mejor a la población joven, mientras que las personas de mayor edad, 
especialmente varones, siguen acudiendo al médico con tumores primarios avanzados 
(97).  
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   El verdadero desarrollo de las campañas de detección masiva tuvo lugar en los años 
noventa, entre las que destacaron las de Holanda (98), Alemania (99) y Estados Unidos 
(100). La Academia Europea de Dermatología instauró en el año 2000 una campaña de 
detección precoz de melanoma denominada “Euromelanoma Day” y España participó 
junto con otros países como Bélgica, Italia, Francia, Gran Bretaña, entre otros.  
   Desde el año 2000, la Academia Española de Dermatología y Venereología ha 
promovido campañas anuales de prevención de cáncer de piel, dando lugar a la 
detección de un mayor número de nuevos casos y disminuyendo el número de 
melanomas avanzados (96). 
   Una encuesta de la American Academy of Dermatology puso de manifiesto que la 
mayoría de la población americana desconocía los signos de alarma de melanoma, y 
menos de la mitad se había examinado alguna vez la piel (101). 
   Los pacientes que deben ser aleccionados para tener controles períodicos y un 
autoexamen cutáneo se pueden resumir en (102): 
- Historia personal o familiar de melanoma o cáncer de  piel no 
melanoma. 
- Historia familiar de melanoma. 
- Varones de más de 55 años con piel clara. 
- Mujeres mayores de 65 años con piel clara. 
- Presencia de más de 50 nevus. 
 
   1.2. Pigmentación cutánea. 
   1.2.1. Genes implicados en la pigmentación cutánea. 
   La pigmentación es el reflejo del tipo y la cantidad de pigmento producido por los 
melanocitos. Recientes investigaciones  han ayudado a entender las vías de señalización 
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de la pigmentación humana (103). Con el estudio del genoma se han implicado varios 
loci genéticos relacionados con el fenotipo de la pigmentación humana: MC1R, 
tirosinasa, kit ligando (KITLG), proteína de señalización agouti (ASIP), proteína 
relacionada con la tirosinasa 1 (TYRP1) (104), OCA2, SLC24A5 y SLC45A2 (105).  
   En publicaciones recientes, la mayoría de los genes que participan en la pigmentación 
y bronceado se han relacionado con la respuesta al daño del ADN por la proteína 
tumoral 53 (TP53). Esto sugiere que varios  polimorfismos de esta proteína pueden 
conferir un riesgo de presentar una respuesta anómala a la RUV y un daño del ADN. 
   El bronceado como respuesta a la radiación solar  es una de las respuestas fisiológicas 
más patentes a un estresante ambiental. La exposición a la RUV conduce a la 
producción de un gran número de citoquinas que presentan un impacto en los 
melanocitos como son MSH-α, factor de células madre (stem cell factor (SCF)), 
endotelina 1, factor de crecimiento de hepatocitos y factor básico de crecimiento de los 
fibroblastos (106).  
   La asociación entre el daño del ADN y el bronceado fue investigada por Eller y 
colaboradores (107), que demostró que los dinucleótidos de pirimidina alterados por la 
luz durante la reparación del ADN inducen la melanogénesis mediante la expresión de 
tirosinasa. Trabajos posteriores demostraron que la expresión del gen de la tirosinasa 
puede estar regulada por p53 (108,109).  La necesidad de p53 para una correcto proceso 
de bronceado fue probado en un publicación reciente que evidenció que los ratones con 
deficiencia de p53 no son capaces de pigmentar tras la exposición a la RUV (110). Se 
postuló en este estudio que el bronceado sucede mediante una respuesta mediada por 
p53 en respuesta a un daño en el ADN causada por la RUV, dando lugar a un aumento 
de producción de melanina a través de la síntesis de MSH-α. 
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   De acuerdo con este modelo, TP53 y MC1R pueden interaccionar genéticamente. Un 
polimorfismo común en TP 53 codifica una arginina o prolina en la posición 72 (111). 
La forma Arg72 presenta un alto potencial apoptótico, si bien Pro72 desarrolla una 
actividad de transcripción más elevada. Se ha especulado que la forma Pro72, que es 
más prevalente en individuos de latitudes más bajas, puede proporcionar un efecto 
protector mediante la estimulación de la expresión de POMC (112). De hecho, un 
trabajo de Nurses Health Study encontró una correlación entre la forma Pro72 y la 
capacidad de bronceado en la infancia, pero vieron esta asociación en niños de pelo 
oscuro (113). Estos hechos revelan que el efecto de los alelos de TP53 es influenciado  
por varios alelos de MC1R. Cuando está presente el tipo “nativo” de MC1R, la variante 
Pro 72 de TP53 confiere un beneficio mediante el aumento de la capacidad de 
pigmentar ante la RUV, pero con la presencia de variantes alélicas de MC1R el alelo 
Pro72 no es capaz de producir el bronceado. 
   El grado por el que el bronceado confiere protección es un tema en continuo debate. 
No existen dudas de que la pigmentación basal confiere un efecto protector, pero sobre 
la pigmentación adquirida existen más dudas. Existe una creencia de que la exposición 
solar repetida a dosis suberitematógenas para conseguir un correcto bronceado ejercía 
un efecto protector, pero existen estudios que sugieren que debe producirse un daño en 
el ADN para que el bronceado se desarrolle (114). De hecho, la exposición repetida a 
dosis suberitematógenas de RUV conduce a un irreparable y permanente daño en el 
ADN (115).  
   Es conocido que los individuos que broncean bien sufren menor daño en su ADN, 
pero trabajos recientes indican que cualquier proceso de pigmentación tras la exposición 
a RUV es una manifestación de daño en el ADN (116). Los individuos con variantes 
alélicas no funcionales de MC1R sufren mayor daño de ADN, que les confiere mayor 
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riesgo de adquirir neoplasias cutáneas. La nueva relación descrita entre el daño del 
ADN  y la capacidad de pigmentar tras la RUV mediante la vía de p53/MC1R sugiere 
que el bronceado intencional con cualquier RUV, conduce a un daño genético 
irreparable. Bykov demostró mayor daño del ADN tras la exposición UVB en pacientes 
con menor pigmentación constitucional (117). 
   La base molecular de la pigmentación  tras la RUV es el resultado de unas complejas 
vías de señalización por parte de los queratinocitos y los melanocitos (118). Muchos 
genes relacionados con los fenotipos de pigmentación y el cáncer de piel  participan en 
la vía de la pigmentación. La RUV hace que los queratinocitos produzcan un gran  
número de citoquinas y, asimismo, se produce una estimulación de MSH-α dependiente 
de p-53 (110). Se forman fotoproductos que conducen a una respuesta reparadora 
mediante las enzimas de reparación del ADN del xeroderma pigmentoso. El daño del 
ADN también se produce por  una respuesta de la proteína relacionada con el gen de la 
ataxia telangiectasia y el p53. En casos de daño severo, el p53 puede inducir apoptosis o 
bien estimula la POMC, la proteína precursora de MSH-α. MSH-α es segregada por los 
queratinocitos y se une al MC1R en los melanocitos adyacentes, causando el incremento 
de pigmento, que es cedido a su vez a los queratinocitos próximos produciendo una 
modesta protección frente la RUV.  
   La RUV también estimula la producción de múltiples citoquinas por los 
queratinocitos  que tienen efectos en los melanocitos: factor de estimulación de colonias 
de granulocitos-monocitos [GMCSF], endotelina 1, factor de crecimiento básico de los 
fibroblastos (BFGF) y factor de células madre (SCF) (103). 
   El gen más importante que controla la pigmentación es MC1R, que codifica para un 
receptor transmembrana expresado en los melanocitos que responde a MSH-α, que 
controla la producción de eumelanina y feomelanina (119). La activación de MC1R 
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estimula adenilatociclasa, que estimula la producción de AMPc, que a su vez produce 
protein-kinasa 1 y Creb. Esto desencadena la expresión de MITF. La actividad elevada 
de MITF  induce la expresión de varios genes implicados en la pigmentación como son 
la tirosinasa, dopacromo tautomerasa (120), la proteína relacionada con la tirosinasa 1 y 
la protein-kinasa c beta. Otros genes son también capaces de alterar esta vía como son 
ASIP que antagoniza las funciones de MC1R (121,122). ASIP a su vez está regulada 
por BMP (proteína morfogénica del hueso) (123). 
   La pigmentación es un reflejo del tipo y cantidad de los 2 pigmentos principales 
producidos por los melanocitos. La eumelanina es marrón oscuro-negro, mientras que la 
feomelanina es amarrillo-rojo. La señalización de MC1R aumenta la producción de 
pigmento marrón oscuro-negro. La producción de ambos pigmentos comienza con la 
oxidación de la tirosina a dopaquinona limitada por la tirosinasa. Enzimas adicionales 
como la dopacromo tautomerasa y la proteína relacionada con la tirosinasa 1 convierten 
la dopaquinona en otros productos intermedios. Dos diferentes eumelaninas que difieren 
en color y solubilidad son  formadas mediantes la oxidación de los productos citados. 
Por otro lado, la formación de cisteína o glutatión hacen que la DOPA sea convertida en 
feomelanina. La proporción de eumelanina/feomelanina es lo que determina el color de 
pelo y piel.  
   1.2.2. Métodos objetivos de cuantificación de la pigmentación cutánea. 
   En la práctica dermatológica y la investigación clínica la inspección visual de las 
alteraciones cutáneas es de gran importancia. Sin embargo, la inspección es en 
ocasiones subjetiva y no lineal. Aunque el ojo humano es capaz de distinguir entre 
varios colores, no somos capaces de diferenciar con precisión la gama cromática sin el 
uso de instrumentos. Green y Martin compararon los grados subjetivos del color de la 
piel con un método objetivo y encontraron una correlación sólo moderada (124). Por 
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tanto, es necesario unos métodos de cuantificación objetiva y no invasiva de la 
pigmentación cutánea.  Un gran número de métodos instrumentales han sido utilizados 
desde al menos la década de 1920 (125-130). 
   Los métodos espectrofotométricos son uno de los instrumentos más utilizados para 
cuantificar la pigmentación cutánea. Es un instrumento portátil que mide la luz reflejada 
de una determinada longitud de onda de 400-700 nm (que coincide con el espectro de la 
luz visible). Los resultados de la medición se disponen en una gráfica que muestra la 
reflexión vs. longitud de onda. Con este instrumento, es posible extrapolar y calcular los 
valores colorimétricos en un sistema L*a*b* recomendado por la Commmission 
International de l´Eclairage (CIE). El sistema colorimétrico L*a*b* es usado para medir 
el color de la piel en 3 dimensiones que son: el valor L* detalla el brillo entre el blanco 
(L*=0) y el negro (L*=100); el valor a* representa el balance entre el rojo (+60) y el 
verde (-60); el valor b* representa el balance entre el amarillo (+60) y el azul (-60) 
(131,132). Es necesario calibrar el instrumento previo a cada uso con una placa blanca u 
otra negra.   
   Con la utilización del espectrofotómetro se pueden realizar posteriormente ecuaciones 
como la de Fresnel para mejorar la precisión (133). En los últimos años se ha aplicado 
la espectrofotometría a imágenes digitales, con un software informático específico para 
realizar la medición del color de piel (134,135).   
   Existen varios instrumentos que miden el “índice de melanina” (o índice de 
pigmentación) y el “índice de eritema”, basados en mediciones de reflectancia en 
bandas del espectro seleccionadas: DermaSpectrometer (Cortex Technology, Hadsund, 
Dinamarca), Erythema/Melanin Meter (DiaStron Ltd, Andover, Hampshire, Gran 
Bretaña), Mexameter (Courage & Khazaka GmbH, Koln, Alemania), UVOptimize 
(Matik, Dinamarca), etc. Uno de los mejores instrumentos para realizar la medición del 
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eritema y la pigmentación es el método colorimétrico Mexameter (16 y, el más 
moderno, 18). En este aparato existen 16 diodos emisores de luz dispuestos de forma 
circular que emiten en 3 longitudes de onda distintas: 568 nm (verde); 660 nm (rojo) y 
880 nm (infrarrojo). Asimismo, existe un fotodetector de la luz reflejada por la piel. Con 
la medida de la luz absorbida y reflejada en las longitudes de onda en el verde y el rojo 
se obtiene la medida de la hemoglobina; y con la del rojo y el infrarrojo la melanina. El 
índice de eritema coincide con la medida de la hemoglobina y el índice melanina 
coincide con la medida de la melanina. Estos índices oscilan de 0 a 999. El área de 
medición es de 5 mm de diámetro (superficie de 0,2 cm). El instrumento se calibra 
también con una placa blanca y otra negra. 
   Tanto los métodos espectrofotométricos como los colorimétricos han demostrado ser 
fiables en el estudio de la pigmentación (136) y el eritema cutáneos tanto de forma 
estática como dinámica tras la exposición a la radiación UV (137-139). 
   Lim y colaboradores (140) demostraron con el mexameter 18 que el índice de eritema 
que indica la cantidad de hemoglobina aumenta de forma significativa con la dosis de 
RUV, que es máximo en el día 1 y que desciende en el día 3 tras la exposición. El índice 
de melanina aumenta a partir del día 3, alcanza el pico en día 7 y vuelve al estado 
original en el día 14.   
   Daniel et al recientemente han realizado un estudio en el que comparan varios 
métodos para la medición de la pigmentación cutánea y el daño actínico en una 
población de jóvenes estadounidenses de varias razas (141). Los participantes realizaron 
una autovaloración de su color de piel, de la sensibilidad a la RUV mediante la 
clasificación de fototipos de Fitzpatrick y de su historial de exposición solar. Los 
investigadores efectuaron una estimación visual del color de la piel, una valoración de la 
pigmentación basal con espectrofotómetro y realizaron fotografías ultravioleta en la 
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región facial que determina el daño actínico acumulado. Encontraron una correlación de 
moderada a buena entre la autovaloración de la pigmentación de la piel y la 
espectrofotometría, considerada el patrón oro. Asimismo, observaron una escasa 
correlación entre la autovaloración del daño actínico y el constatado mediante la 
fotografía ultravioleta. Encontraron mayor daño actínico en los individuos de piel clara 
y en el sexo femenino. La  espectrofotometría presenta como inconveniente que tras la 
exposición solar existe una disminución del valor b, sesgando la medición de la 
pigmentación (142).  
   1.2.3. Pigmentación constitucional y pigmentación facultativa 
   El término pigmentación constitucional se refiere al color de la piel en las zonas que 
no han sido expuestas a la radiación solar. En contraposición, la pigmentación 
facultativa hace referencia a las zonas expuestas al sol.  
   La historia de exposición solar (recreacional, ocupacional o terapéutica) 
habitualmente se explora mediante la historia clínica y depende de la memoria subjetiva 
de cada individuo (143), fundamentalmente en la infancia y la adolescencia (144,145). 
Por ello, los estudios epidemiológicos sobre exposición solar basados en la anamnesis 
probablemente deberían ser sustituidos por otros más precisos. 
   Un estudio danés trató de investigar si la pigmentación facultativa es un buen 
indicador de la historia de exposición a la RUV (146). La pigmentación constitucional 
(región glútea) presentaba un índice superior en los primeros 5 años de vida y a partir de 
entonces descendía progresivamente. La pigmentación facultativa (cara externa del 
brazo) aumentaba progresivamente con la edad, pudiendo reflejar por tanto la 
exposición solar acumulada. Estratificando la población muestral en fototipos, no 
encontraron diferencias entre los distintos grupos en la pigmentación facultativa.          
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   La piel es capaz de adaptarse al aumento de la exposición de la RUV. Los dos 
mecanismos de adaptación más importantes de la piel tras la exposición a la RUV son la 
melanogénesis y el aumento de grosor de la capa córnea de la epidermis (147). Por 
tanto, la piel que ha estado expuesta a la RUV presenta unas propiedades ópticas 
diferentes que las encontradas en la piel no expuesta. Sin embargo, Lock-Andersen no 
encontró asociación entre el grosor epidérmico y los distintos fototipos cutáneos y la 
pigmentación constitucional (148). 
   En los años 90 se realizaron estudios que indican que exposiciones suberitematógenas 
a la RUV conducen a un aumento de la pigmentación y que, por tanto, la pigmentación 
facultativa tiene relación con la exposición  solar previa (149,150). 
   La densidad de melanocitos es aproximadamente dos veces más elevada en las zonas 
de piel expuesta pero, a su vez, el número de melanocitos disminuye un 10% por década 
(151,152).  A las 3 semanas y, especialmente a las 5 semanas, la densidad de 
melanocitos se triplica en la piel expuesta a la RUV con respecto a la piel no expuesta 
(153). 
   Miller et al (154) observaron que para que se active la melanogénesis se requieren al 
menos 2 exposiciones a la RUV por semana. Una vez que se establece la pigmentación 
se mantiene relativamente estable y  con solamente una exposición cada 2 semanas se 
conserva el nivel de pigmentación.  
   Pershing (155) y colaboradores estimaron las diferencias del color de la piel 
facultativa y constitucional  con el espectrofotómetro. Como regiones no expuestas 
escogieron los glúteos, la parte inferior de la espalda y la cara interna del brazo; las 
zonas correspondientes a la pigmentación facultativa fueron el área gemelar, la palma 
de la mano, el dorso del antebrazo y la frente. El gradiente descendiente de 
pigmentación resultante fue el siguiente: dorso del antebrazo, frente, palma de la mano, 
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cara posterior de la pierna, la espalda, los glúteos y la cara interna del brazo. 
Encontraron que el color de piel facultativo es más susceptible a las variaciones 
estacionales que la pigmentación constitucional. En la población que estudiaron 
observaron que los valores de pigmentación facultativa y constitucional eran 
proporcionales.  
   Lock-Andersen analizó la pigmentación constitucional y facultativa en un estudio 
casos-controles en una población danesa con historia de melanoma (156). La 
pigmentación constitucional fue estimada en la región glútea. La pigmentación 
facultativa fue medida en la frente, en la región supraclavicular, supraescapular y la cara 
externa del brazo. La pigmentación en la cara externa del brazo fue la máxima en la 
población con historia de melanoma y la población control, seguida de la región 
supraclavicular y supraescapular. La región glútea presentaba los índices menores de 
pigmentación. En los casos de melanoma la pigmentación en las regiones expuestas 
fueron superiores que en la población control, aunque sólo de forma estadísticamente 
significativa en la región externa del brazo. No encontraron diferencias en la 
pigmentación constitucional entre ambas poblaciones. Se calculó en cada región la resta 
entre la pigmentación facultativa y constitucional (la llamaron índice de exposición 
solar), observándose índices superiores en la población de melanoma, más acusados en 
el sexo masculino. Los autores argumentaron que la medición de la pigmentación 
facultativa es más sensible a la exposiciones solares de pequeña intensidad de forma 
crónica que a las exposiciones intermitentes. 
   Las estaciones más idóneas para realizar la medición de la pigmentación son el 
invierno y la primavera, ya que el verano y el otoño están más expuestos a las 
actividades recreativas. 
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   Para explicar la mayor pigmentación facultativa encontrada en el sexo femenino lo 
más lógico es pensar en el efecto de los estrógenos y la progesterona, ya sean naturales 
o exógenas tras la ingesta de anticonceptivos o tratamientos hormonales sustitutivos 
(156). También podrían intervenir las pequeñas cantidades de RUV que pasan la ropa de 
baño utilizadas durante el verano que aumentarían la pigmentación de la región glútea 
(157,158). 
   Daniel et al (141) no encontraron diferencias entre las tasas de pigmentación entre la 
cara interna del brazo y la cara externa del antebrazo y la mejilla, concluyendo que no 
es un buen marcador de la pigmentación no expuesta a RUV. 
   Choe y colaboradores (159) realizaron en una población koreana un estudio de la 
pigmentación constitucional (medida en los glúteos) y la pigmentación facultativa (en la 
frente) y las relacionaron con el fototipo (de III a V). Encontraron una correlación lineal 
entre las cifras de pigmentación y los fototipos, si bien existe una variabilidad que no 
permite establecer con certeza el fototipo según la pigmentación constitucional y/o 
facultativa. 
   Rubegni (160) postula que los estudios colorimétricos de la pigmentación 
constitucional y facultativa, junto con el fototipo cutáneo y otras características 
fenotípicas, pueden predecir de forma fehaciente la reactividad cutánea al sol.  
   Banerjee reflejó, tras realizar mediciones de pigmentación a diversas familias, que la 







   1.3.  Sensibilidad a la Radiación Ultravioleta (RUV). 
   1.3.1. Aspectos fenotípicos. 
   La estimación de la pigmentación innata o constitucional (habitualmente medida en la 
región glútea) se ha relacionado con la sensibilidad a la radiación solar, debido al hecho 
de que las personas de piel clara presentan mayor susceptibilidad a las quemaduras 
solares que las personas de piel más oscura. Se ha visto que la sensibilidad a la RUV es 
un proceso mucho más complejo y no puede extrapolarse directamente de la medición 
de la pigmentación basal de la piel. Sin embargo, algunos autores  han observado que la 
sensibilidad a la RUV variaba no sólo entre las personas de diferente color de piel, sino 
que oscila asimismo en diferentes localizaciones en la misma persona dependiendo del 
nivel de pigmentación (162,163). Se ha observado que la población masculina presenta 
mayor sensibilidad a la RUV que la población femenina (164) 
   Se conoce poco los factores que influyen sobre la sensibilidad a la RUV. Un estudio 
reciente en voluntarios sanos valoró la relación entre algunos agentes nutricionales y la 
sensibilidad a la RUV, no encontrando asociación entre los carotenos y la DEM, 
observando una relación inversa entre la vitamina C y la DEM (164).  
   La susceptibilidad de presentar eritema solar y quemaduras solares puede ser 
explicada por el papel que juega la melanina en la piel. Dependiendo del balance entre 
eumelanina y feomelanina existe una mayor función protectora o mayor fotosensibilidad 
(165). La eumelanina se encuentra presente en mayor porcentaje en personas oscuras y 
que broncean fácilmente, si bien la feomelanina es más frecuente en personas de piel 
clara con facilidad para quemarse.  La feomelanina no presenta funciones protectoras y 
es potencialmente nociva debido a que se estimula por la RUV y da lugar a radicales 
que dañan el ADN, como se describió anteriormente. 
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   Uter y colaboradores compararon la sensibilidad a la RUV con el color de pelo, el 
color de ojos y la presencia de pecas en una población alemana (166). La sensibilidad a 
la RUV no la desarrollaron en profundidad al sólo estimarla según hubiese padecido el 
paciente quemaduras solares. Observaron que el pelo rubio o pelirrojo y el poseer pecas 
eran predictores de padecer quemaduras. No observaron diferencias con el color de ojos 
y la sensibilidad a RUV.  
   1.3.2. Clasificación por fototipos. 
   La mayoría de los estudios epidemiológicos hasta la fecha utilizan la clasificación por 
fototipos introducida por Fitzpatrick (167). Esta clasificación se basa en estimaciones de 
la reactividad cutánea a la exposición solar extraída de la anamnesis del paciente y, por 
lo tanto, es una estimación subjetiva. Es una escala ordinal que ha encontrado un amplio 
uso en la práctica clínica.  
   Aunque los estudios de validación de esta clasificación son escasos, los existentes 
sugieren una reproducibilidad limitada (168-170). En un estudio de Daniel y 
colaboradores (141) encontraron una infravaloración de la sensibilidad a la RUV al 
utilizar la clasificación de Fitzpatrick en individuos jóvenes. Leenutaphong (171) y 
Kawada (172) mostraron las limitaciones de la clasificación de Fitzpatrick en una 
población tailandesa y japonesa respectivamente. 
   Lock-Andersen y colaboradores estudiaron la relación entre el color de ojos, de pelo, 
el fototipo cutáneo y la pigmentación cutánea (173) en una población de Dinamarca. 
Todos los colores de ojos fueron encontrados en los fototipos I-IV, si bien la proporción 
de ojos marrones fue de sólo el 13% en los individuos con fototipo I. La pigmentación 
constitucional medida en el glúteo no se relacionaba estrechamente con el fototipo, si 
bien se encontró un porcentaje de ojos marrones ligeramente superior en los sujetos con 
fototipo IV. Se observaron toda la gama de colores de pelo en todos los fototipos 
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excepto los pelirrojos, que sólo presentaban fototipo I ó II. Se  evidenció que había una 
mayor proporción de castaños con fototipos altos y con pigmentación constitucional 
mayor, así como de rubios con fototipos bajos y pigmentación menor. De todas formas, 
no se encontraron diferencias significativas y, por tanto, no consideraron que el color de 
pelo fuera un indicador de la pigmentación constitucional y el fototipo cutáneo. En la 
pigmentación del brazo existía un aumento conforme se ascendía en el fototipo, 
hallazgo que no se corroboró en el resto de localizaciones estudiadas (espalda y 
glúteos). De todas formas, existía un claro solapamiento entre el grado de pigmentación 
y los distintos fototipos, con lo que concluyen que los datos de la anamnesis sobre el 
fototipo no es un método fiable para el conocimiento de la pigmentación constitucional 
y facultativa.  Este dato es congruente con otros estudios previos (168,174). 
   Aunque es menos conocida que la clasificación por fototipos de Fitzpatrick, en el año 
1977, Cesarini en Francia realizó otra clasificación más completa (175).  Utiliza el 
concepto de Fitzpatrick de sensibilidad a la RUV (capacidad de broncearse y facilidad 
de quemarse) y 3 características fenotípicas (color de piel en invierno, color natural de 
pelo a los 20 años y el número de efélides). 
   1.3.3. Dosis eritema mínima (DEM) 
   El eritema (140) que aparece durante la exposición a la RUV es un  proceso 
inflamatorio que ocurre a nivel de la dermis y constituye un ejemplo de lesión aguda 
inducida por el sol. Habitualmente es causado por los rayos UVB (RUV-B), pero 
también los rayos UVA (RUV-A) pueden implicar una cantidad sustancial de daño, ya 
que contienen un volumen de fotones 100 veces superior a los RUV-B. En 
consecuencia, la exposición a la RUV puede conducir a una alteración de la función de 
barrera de la piel, que implica una desintegración de los lípidos del estrato córneo.  
 43 
   La medición de la DEM (habitualmente producida por lámparas de RUV artificiales) 
es utilizada habitualmente para planificar los regímenes de dosificación en el 
tratamiento con fototerapia de pacientes con diversas dermatosis como psoriasis, 
dermatitis atópica o vitíligo. En la mayoría de los casos, la DEM es calculada 
interpretando el eritema de forma visual, existiendo por tanto un componente subjetivo 
importante y no siendo siempre un sistema preciso y reproducible. 
   Las dos definiciones más comunes de DEM son: la mínima dosis requerida para 
producir un eritema cutáneo perceptible; y la dosis mínima para producir un eritema con 
bordes precisos. Habitualmente se realiza la medición a simple vista, si bien existen 
sistemas ópticos que aumentan la precisión (176). 
   De acuerdo con la European Cosmetic, Toiletry and Perfumery Association 
(COLIPA), la DEM se define como la mínima dosis que produce un incremento de 
250% del eritema basal (138). 
   La medida de la DEM proporciona una estimación objetiva de la sensibilidad cutánea 
a la RUV. En general no existe una buena correlación entre la DEM y la clasificación de 
Fitzpatrick (177-181), aunque existen otras publicaciones que sí que encuentran 
asociación (182-184).  
   Sanclemente estudió el fototipo, la DEM y la pigmentación constitucional en una 
población de Colombia. Observaron que la pigmentación constitucional es un buen 
indicador de la DEM, como en un estudio previo de Westerhof (177). Azizi relacionó la 
DEM con el color de piel claro y la presencia de pecas (185). Sin embargo, Haake en un 
estudio concluye que la DEM es independiente del color de piel, ojos y pelo (186). 
   Yu-Wen Li estudió la relación entre la DEM (tras exposición de RUV-B de banda 
ancha), el fototipo cutáneo y la pigmentación constitucional y facultativa  en 61 
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pacientes taiwaneses (187). La DEM presentaba cifras crecientes a medida que ascendía 
el fototipo, si bien no existía buena correlación entre DEM y la pigmentación basal.  
   Rubegni tampoco obtuvo una asociación lineal entre el fototipo cutáneo y la 
pigmentación constitucional y facultativa por separado (160).  
   Weterhof y colaboradores (177) realizaron fototest en un grupo de individuos (n=54) 
de todos los fototipos. El objetivo del estudio era evaluar el fototipo y el color de la piel 
tras la exposición a RUV-B, midiendo la DEM y la dosis melanogénica mínima (DMM) 
mediante un método colorimétrico. La DEM fue estimada a las 24 horas y la DMM a 
los 7 días. Se midió la pigmentación cutánea constitucional en la cara interna del 
antebrazo. El color de piel constitucional no se correlacionaba de forma lineal con el 
fototipo. Los valores de DEM y DMM se solapaban de forma considerable en los 6 
fototipos distintos. Sólo los rangos de DEM entre los fototipos I y VI eran claramente 
diferentes.  
   Estos resultados son congruentes con los de Azizi y Stern que encontraron en cada 
fototipo diferencias del 300% de las cifras de DEM (185,188). Los autores dividieron en 
3 grupos diferentes a los pacientes según su pigmentación constitucional y observaron 
en los pacientes de menor pigmentación presentaban cifras de DEM y DMM más bajas, 
aunque los resultados no fueron homogéneos. Los autores consideraron que era mejor 
indicador de la respuesta a la RUV la pigmentación constitucional que el fototipo. 
También se observó que en el grupo de pigmentación más clara aumentaba el eritema a 
las 24 horas con dosis de RUV levemente más altas, si bien en pieles más oscuras se 
requerían dosis significativamente más altas para conseguir aumentar el eritema. Algo 
parecido se observó con la pigmentación a los 7 días: en las pieles más claras 
incrementos pequeños de dosis de UV se correspondía con aumentos de la 
 45 
pigmentación evidentes si bien en pieles más oscuras los incrementos de la 
pigmentación fueron menores.  
   Existe una variabilidad de la DEM en las diferentes regiones corporales (189,190). Es 
menor en el tronco (abdomen, pecho y espalda) y en la cabeza (frente, mejillas y cuello) 
que en las extremidades (cara anterior y posterior del brazo y antebrazo, pierna y dorso 
de la mano). El dorso de la mano y la pierna son aproximadamente 4 veces menos 
sensibles a la RUV que el tronco. Por ello, la localización más habitual para realizar la 
DEM es en la espalda. 
   Moseley demostró actualmente que la DEM es diferente dependiendo de la longitud 
de onda de la radiación emitida, de tal forma que la DEM aumenta a medida que 
aumenta la longitud de onda (191). 
   Sorprendentemente existe escasa información sobre las condiciones requeridas para  
obtener medidas precisas y reproducibles del eritema en la piel y de la variación del 
mismo tras la exposición a RUV. Healy et al (192) realizaron un estudio con la 
intención de describir el grado de reproducibilidad de los métodos de cuantificación del 
eritema en pequeñas regiones corporales sometidas a dosis gradualmente crecientes de 
RUV-B. Los RUV-B  inducen el máximo eritema a las 16-24 horas, desapareciendo el 
mismo aproximadamente en 5 días. 
   La piel desempeña varias funciones biológicas de importancia incluida la 
termorregulación, bajo el control del sistema nervioso central y autonómico. Está sujeta, 
por tanto, a rápidas fluctuaciones en la perfusión sanguínea y por tanto en el color. Para 
obtener las mediciones de eritema reproducibles se deben minimizar los efectos de 
factores externos. De hecho, Youn y colaboradores observaron cambios en el grado de 
eritema y pigmentación con los cambios de temperatura (193). Healey y colaboradores 
realizaron las mediciones del eritema en las mismas condiciones de temperatura (23-
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25ºC), con el paciente en reposo al menos durante los 20 minutos previos y lavando la 
zona con isopropil glicol al 70%. Realizaron hasta once determinaciones de cada zona, 
pero encuentran oscilaciones de la medida de tan solo un 3%. El eritema basal 
disminuye en la espalda de la zona cervical a la lumbosacra, pero no existen diferencias 
desde la línea media hacia los flancos.  
   Para determinar el eritema tras la RUV-B determinaron que es mucho más fiable 
cuantificar el diferencial del eritema (eritema postRUV-B - eritema preRUV-B) que el 
cociente  eritema postRUV-B/eritema preRUV-B, ya que al estar el eritema basal en el 
denominador y ser más variable según la localización anatómica, existe un mayor error. 
De hecho no encontraron oscilaciones intraindividuales en el diferencial de eritema en 
las distintas regiones anatómicas. Observaron una relación inversa entre el eritema basal 
y el diferencial de eritema tras RUVB, que coincide con el hecho de que los individuos 
con pieles más oscuras presentan una menor sensibilidad a la RUV.  
   1.3.4. Respuestas de la pigmentación cutánea a la RUV 
   El eritema de la piel tras la exposición a RUV conduce a una pigmentación visible. No 
es sencillo separar el color aparente debido al eritema  del que resulta de la 
pigmentación melánica, aunque hay métodos para poder diferenciarlos (128). Hay 
actualmente 3 fases de bronceado, dos de ellas suceden de forma aguda (conocidas 
como reacciones de pigmentación inmediata y persistente) y una que se desarrolla más 
lentamente (conocida como pigmentación diferida). 
   La reacción de pigmentación inmediata (RPI), se produce unos minutos después de la 
exposición a RUV y persiste varias horas (194,195). La pigmentación oscura persistente 
(POP) parece ser una segunda fase de bronceado, sucede unas horas después de la 
exposición a UV y permanece varios días (196). RPI y POP son el resultado de la 
oxidación y/o polimerización de la melanina existente o precursores melanogénicos. 
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Ambas reacciones son más intensas con RUV-A que con RUV-B. La RPI suele 
presentar un color más grisáceo, si bien POP es de color marrón-pardusco (197). 
Análisis químicos de biopsias cutáneas realizadas 1 semana después de la exposición a 
RUV muestran claramente la formación de pequeñas cantidades de nueva melanina 
(198,199). 
   La reacción de pigmentación diferida (PD) típicamente se desarrolla en varios días o 
más (200,201). Los estudios de Miyamura (153) han mostrado un amplio rango de 
sensibilidad en individuos con similares fototipos, en la presencia y eficiencia de 
capacidad de pigmentar y en la persistencia del bronceado. Oh et al (202) demostraron 
que la pigmentación presenta un pico a la semana de la exposición a RUV y 
posteriormente declina durante 10 semanas. Concluyeron, asimismo, que la piel que 
presenta bajos niveles de pigmentación constitucional por el contrario posee altos 
niveles de hiperplasia (aumento de grosor cutáneo) y, esto último, ofrece un papel 
protector frente a la RUV y se observa un aumento de pigmentación en las pieles claras 
(202,203). A largo plazo se produce  un aumento de pigmentación debido a un elevado 
número de factores fisiológicos que afectan al crecimiento y diferenciación de los 
melanocitos. Estos factores son producidos por las células de la piel, que incluyen los 
queratinocitos vecinos y fibroblastos, y también por los mismos melanocitos (204-207). 
De forma interesante, los productos del daño de ADN resultantes de la exposición a 
RUV parecen estimular la pigmentación (208,209). 
   Miyamura y colaboradores estudiaron (153) el contenido de melanina a lo largo del 
tiempo tras exposición a UV. Demostraron claramente que el contenido de melanina no 
se afectaba de forma significativa en la piel humana de varias razas una semana después 
de una exposición de UV equivalente a 1 DEM. Después de 3 semanas de exposiciones 
repetitivas en sujetos con fototipos 2 y 3, los niveles de melanina se elevaron levemente 
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pero no de forma estadísticamente significativa. A las 5 semanas los niveles de 
melanina habían ascendido al doble. Desde el punto de vista macroscópico a las 3 
semanas el nivel de pigmentación melánica medida con un mexameter se había 
multiplicado por 5. Alauf comparó la piel expuesta y no expuesta tras la exposición a 
UV, refiriendo una escasa diferencia en la cantidad de melanina en las dos ubicaciones 
(210). 
   Kollias (211) estudió la supresión del eritema inducido por la RUV-B tras 
exposiciones previas recibidas en la misma localización cutánea, refiriendo que esta 
disminución del eritema no es debido a la cantidad de melanina sintetizada.  
   Stamatas y colaboradores (212) estudiaron la cantidad de oxihemoglobina, 
desoxihemoglobina y melanina tras la exposición a RUV y su contribución a la 
percepción visual del eritema y la pigmentación. La oxihemoglobina asciende hasta un 
máximo a las 24 horas, progresivamente va descendiendo y se correlacionan bien sus 
cantidades con el grado de eritema. La melanina presenta valores máximos el día 7 
postradiación y se mantiene estable 2 semanas después y se correlacionan bien sus 
niveles con la pigmentación. La desoxihemoglobina asciende ligeramente en el día 1 y 
se mantiene elevada 2 semanas, contribuye de forma limitada al eritema percibido en el 
día 1 y contribuye asimismo a la pigmentación entre los días 7 y 14. 
   Ravnbak (213) cuantificó mediante un espectrofotómetro la pigmentación cutánea tras 
una o múltiples exposiciones a RUV de diferentes longitudes de onda (RUV-B de banda 
estrecha (be), RUV-A y RUV-A1) en 52 pacientes con fototipos de II a V. Con una sola 
exposición a UV encontró una correlación lineal entre la dosis, el fototipo y la 
pigmentación cutánea previa a la exposición. Por el contrario tras 5 exposiciones sólo se 
obtuvo una correlación lineal con RUV-B.   
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   Suh y colaboradores en el año 2007 realizaron un estudio en 10 pacientes para evaluar 
el eritema y la pigmentación cutánea a largo plazo en la piel sometida a UV de 
diferentes longitudes de onda (214). La espalda de los sujetos fue irradiada con RUV-
A1, RUV-B be, RUV-B de banda ancha (ba) y RUV-A ba y se midió el color de la piel 
con el sistema Lab durante 6 meses. Para  la RUV-A1 y RUV-B ba el eritema y la 
pigmentación fueron más pronunciadas inmediatamente y 1 hora después de la 
exposición. El eritema presentó una reducción rápida, si bien la pigmentación persistió 
durante los 6 meses del estudio. Para la RUV-B be y RUV-B ba la intensidad máxima 
de eritema correspondía al día 1 y 2 respectivamente. La pigmentación máxima se 
alcanzó entre los días 3 y 7 y volvieron al punto de origen entre el mes 1 y 3. El grado 
de eritema y pigmentación fue menor para la RUV-B be que para RUV-B ba. 
   1.3.5. Relación entre la pigmentación cutánea y la sensibilidad a la RUV. 
   Damian (215) y colaboradores estudiaron la relación entre el índice de melanina (así 
denominan a la pigmentación constitucional medida con método espectrofotométrico) y 
la DEM, encontrando que cuanto menor índice existe mayor sensibilidad existe a la 
radiación UV. En pacientes con menor pigmentación se encontraron cifras de DEM 
menores. Realizaron curvas dosis-respuesta tras irradiación de UVB y observaron que 
existen incrementos de radiación más elevados en los sujetos de menor índice de 
melanina. Proponen, por tanto, que el índice de melanina es un marcador de sensibilidad 
cutánea a la RUV. 
   En un estudio koreano en 80 pacientes que comparaban la pigmentación 
constitucional y la DEM, encontraron una relación estadísticamente significativa en los 
pacientes menores de 40 años y ausencia de la misma en los mayores de esta edad. No 
encontraron relación entre el fototipo cutáneo y la DEM (179). 
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   Wagner (216) y colaboradores estudiaron la pigmentación constitucional y las 
respuestas cutáneas a la radiación UV en sujetos mayoritariamente de ascendencia 
europea y, en menor cuantía, hispánicos y asiáticos.  Los americanos de ascendencia 
europea mostraron menor pigmentación constitucional, mayor facilidad para quemarse y 
menor capacidad para el bronceado que los asiáticos e hispánicos (no existiendo 
diferencias entre estos dos últimos grupos). La pigmentación constitucional en el sexo 
femenino mostró cifras menores que en los hombres, sin existir diferencias 
estadísticamente significativas. No observaron diferencias en la pigmentación en los 
diferentes grupos etarios. Se evidenció una fuerte correlación directamente proporcional 
entre la pigmentación constitucional y el bronceado a los 7 días de exposición  UV e 
inversamente proporcional con el eritema experimentado a las 24 horas. 
 
   1.4. Gen del receptor de la melanocortina 1 (MC1R) 
   1.4.1. MC1R y fenotipo cutáneo. 
   El gen MC1R ejerce un control fundamental en la pigmentación cutánea. Estudios 
familiares sugieren que es heredado de una forma autosómica recesiva (217), aunque no 
está totalmente establecido (218). MC1R juega un papel importante en el cociente de 
producción de  eumelanina/feomelanina (219-221) y se considera que el estudio 
genético y químico de la melanina es un indicador más fiable de presentar cáncer 
cutáneo que el propio color de piel (218). Algunos polimorfismos en MC1R dan lugar a 
una mayor producción de feomelanina que confiere menor protección frente a la 
radiación solar y es responsable de color de pelo rojo (222,223). Las variantes AFP 
(pelo rojo, piel pálida, dificultad de pigmentación, presencia de pecas) son D84E, 
R151C, R160W y D294H (222,224-227).  R142H y I155T también se han relacionado 
con fenotipos claros (228). 
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   Varias hipótesis se han postulado para entender la historia evolutiva de la 
pigmentación cutánea. Se ha sugerido que los humanos que migraron fuera de África a 
regiones con menor exposición solar, experimentaron una relajación funcional de los 
genes que determinan la pigmentación, incluido MC1R o bien fueron seleccionadas 
determinadas variantes que condujeron a una pigmentación más clara (229). Esto puede 
condicionar un aumento de la capacidad de sintetizar vitamina D en la presencia de 
exposiciones solares limitadas (230-232).  
   La variación genética de MC1R, atendiendo a sus variantes alélicas, es 
significativamente diferente en las poblaciones de distintas regiones  del mundo (233-
235). En la mayoría de regiones del genoma, existe una mayor proporción de variación 
genética en poblaciones descendientes de África que en otras, a diferencia de MC1R 
que es más polimórfico en los países Europeos (233,235).  
   Savage et al (236) agruparon 2306 individuos de 7 diferentes poblaciones basadas en 
regiones geográficas. Las localizaciones fueron: África, India, sur de Europa, norte de 
Europa, Asia, Papúa Nueva Guinea y Estados Unidos. El mayor número de variantes 
fue encontrado en Europa y Estados Unidos y el menor en Papúa Nueva Guinea, India y 
África.  
   Estudios en ratones han demostrado que la pérdida de función de los alelos de MC1R 
conduce a una tasa eumelanina/feomelanina baja y una piel más amarillenta del animal, 
si bien la ganancia de función de los alelos supone qua la tasa de 
eumelanina/feomelanina sea mayor y una pigmentación más oscura (93,235,237). 
   Estudios funcionales en humanos indican que las variantes V60L R151C, R160W y 
D294H se relacionan con una capacidad disminuida de producción de AMPc en 
repuesta a la melanocortina (238,239). García-Borrón y colaboradores demostraron que 
las variantes V92M y R163Q tienen disminución de afinidad para la melanocortina que 
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en su forma intacta y, en particular, V92M se relaciona con una producción menor de 
AMPc. 
   Beaumont (240,241) y colaboradores realizaron una comparación entre las 
características de MC1R in vitro con el color de piel y de pelo, revelando un paralelismo 
entre la expresión celular de superficie de MC1R y la capacidad funcional. 
   Elfakir et al estudiaron los polimorfismos del gen MC1R y su relación con el 
envejecimiento cutáneo en una población francesa (242). Argumentaron que la 
presencia de dos o más variantes alélicas comunes se relaciona con fotoenvejecimiento 
facial y la correlación es mayor cuando existen dos variantes asociadas a disminución 
de función. 
   También en Francia, Latreille y colaboradores estudiaron la correlación entre MC1R y 
el color de la piel (medido con espectrofotómetro sólo en la cara interna del brazo) y la 
fotosensibilidad (determinado mediante encuesta) en mujeres voluntarias sanas de raza 
caucásica (243). El 35 % de las mismas eran homocigóticas para MC1R, el 38% 
presentaban sólo variantes menores y el 27% al menos poseían una variante mayor.  
Como era de esperar las mujeres que presentaban al menos una variante mayor (R151C, 
R160W, D294H, R142H, I155T, y D84E) reunían una mayor probabilidad de tener el 
pelo claro (x5,83), piel más clara (x2,31), efélides x(2,48), poca capacidad de bronceado 
(x3,64) y facilidad para quemarse con el sol (x3,12) que las que presentaban MC1R de 
forma nativa. Las portadoras de la variante D84E presentaron la pigmentación más clara 
de forma significativa. Las variantes menores con disminución de función del gen V60L 
yV92M también se relacionaron con una mayor facilidad de presentar quemaduras 
solares. Observaron que los diferentes polimorfismos no presentan el mismo impacto 
entre la sensibilidad a las quemaduras solares y la capacidad de pigmentar. 
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   F. de Misa y colaboradores caracterizaron el fenotipo y el gen MC1R en la población 
canaria (244). La mitad de los individuos presentaban al menos un factor de riesgo 
fenotípico (34 % de piel clara; 17% de ojos verdes o azules; 17%  con presencia de 
efélides; y el 8% rubios o pelirrojos), pero la piel de color marrón claro-oscuro (66%), 
ojos oscuros (83%) y el pelo oscuro (92%) eran predominantes. El 43 % de los sujetos 
presentaban al menos una variante de MC1R. El 34% de la población sólo portaban una 
variante y el 9% dos variantes y no hubo individuos con más de dos variantes. No 
encontraron asociaciones entre las variantes y el fenotipo cutáneo. 
   Fernández et al estudiaron la relación entre las características fenotípicas y MC1R en 
una población madrileña (245) (Tabla 1.1.). 
Tabla 1.1. 
Característica OR (por variante funcional) Valor de “p” 
Color de ojos azules o verdes 0,96 (0,71-1,28) 0,8 
Pelo rubio o pelirrojo 1,80 (1,26-2,58) 0,001 
Color de piel clara 1,42 (1,06-1,89) 0,02 
Número de nevus mayor de 50 0,88 (0,51-1,49) 0,6 
Presencia de lentigos 1,14 (0,87-1,48) 0,3 
Quemaduras solares 1,71 (1,28-2,27) 0,0002 
 
   Raimondi y colaboradores estudiaron MC1R y el fenotipo cutáneo (246). Las 
variantes D84E, R142H, R151C R160W y D294H se relacionaron claramente con el 
pelo rojo, al contrario que V92M y I155T. R160W y D294H tienen una relación 
significativa con presentar piel clara; D84E, R151C y V92M presentan una tendencia 
estadística con la presencia de piel clara, y V60L no tiene relación con la piel clara. 
Otras nuevas sustituciones en pacientes de fenotipo pelirrojo han sido encontradas en 
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varios estudios como F45L, S83L, A111V, R160Q, R213W, V265I, T308M y C315R 
(247). 
   Estudios genéticos han encontrado la relación entre las variantes de MC1R  (D84E, 
R151C, R160W, D294H, R142H e I155T) con el fenotipo pelirrojo y las han 
denominado alelos R (225,227,235,241,248-253) o mayores. Las variantes V60L, 
V92M, R163Q y otras menos frecuentes, parece que presentan menor relación con el 
fenotipo pelirrojo y se han denominado alelos r o menores. 
   Smith (254) estudio la dosis fototóxica mínima en pacientes con psoriasis que iba a 
recibir tratamiento con PUVA y encontró una correlación positiva entre ser portador de 
V60L y R163 Q y presentar mayor sensibilidad al PUVA.  
   Flanagan (255) realizó un estudio funcional en 40 sujetos, 20 de ellos pelirrojos y los 
restantes 20 de pelo no pelirrojo. No observó diferencias en la DEM entre los sujetos 
que poseían variante alélicas de MC1R pero sí mayor eritema a dosis crecientes de 
radiación RUV-B. 
   1.4.2. MC1R y melanoma 
   Estudios en diferentes poblaciones han comunicado que el riesgo de melanoma es más 
alto en los individuos que presentan variantes alélicas de MC1R que los que tienen 
MC1R en su forma intacta (218,245,248,250,256-260). Por tanto, las variantes alélicas 
del gen MC1R son frecuentes en el melanoma y, en particular las variantes AFP, que 
confieren un mayor riesgo. MC1R es un gen altamente polimórfico en la población 
caucásica, con más de 80 variantes descritas (235). Algunas de estas variantes dan lugar 
a una pérdida parcial de la capacidad de señalización del receptor, siendo incapaz de de 
estimular la producción de AMP cíclico en respuesta a la estimulación de α MSH como 
se efectuaría en el caso de la forma intacta de MC1R (239,241).  
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   El melanoma amelanótico es más frecuente en individuos con las variantes AFP del 
gen MC1R. En líneas generales se ha visto un menor número de polimorfismos de 
MC1R en los pacientes con MLA (261), aunque Kim encontró en una serie de 40 
melanomas acrales un 58,1% de la variante R163Q (262). 
   Fernández y colaboradores realizaron un estudio casos-controles en una población 
madrileña (245). Realizaron la secuenciación de gen MC1R en 116 pacientes de 
melanoma y 188 controles. Encontraron 21 variantes alélicas de MC1R.  6 de las 
variantes se asociaron con padecer  un aumento de riesgo de melanoma con 
significación estadística: V60L, V92M, I155T, R160W, D294H y T314T. El OR 
estimado al ser portador de una variante funcional correspondía a 1,92 y si son dos las 
variantes de un 10,44.  
   Peris et al estudiaron MC1R en una población de melanoma en Eslovenia y encontró 
que  las variantes T314T, V60L, V92M, R151C, R160W y R163Q presentan una mayor 
frecuencia en los pacientes con respecto a los controles, pero sin significación 
estadística (263). 
   Galore-Haskel et al (264) realizaron un estudio casos-controles sobre la contribución 
de las variantes de MC1R en  pacientes de melanoma en pacientes de judíos israelíes. 
Identificaron 22 variantes diferentes en la población judía Ashkenazi y no Ashkenazi. 
Las variantes AFP  R151C y R160W fueron más frecuentes en la población Ashkenazi, 
asociadas a piel clara y dificultad para broncearse, hallazgos fenotípicos frecuentes en 
esta población. La frecuencia de estas variantes es intermedia entre las encontradas en 
alto porcentaje en el norte de Europa (Gran Bretaña e Irlanda) y la cuenca mediterránea 
(pe. Grecia) (235). Asimismo se observó una frecuencia global de variantes de MC1R 
en la población control (77,8% en Ashkenazi y 50% en no Ashkenazi) muy superior a la 
observada en otras poblaciones, que puede estar en relación con la mayor incidencia de 
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melanoma en Israel. Se encontró que la edad del diagnóstico de melanoma fue anterior 
en la población con variantes de MC1R (49 años) que los que no las tuvieron (58 años).  
   En el año 2009 de Scherer y colaboradores analizaron el riesgo de melanoma en una 
población europea compuesta por alemanes y españoles, realizando el genotipaje de 
MC1R (265). Encontraron 10 variantes comunes de MC1R y que el presentar cualquiera 
de las mismas se relacionaba con un aumento de riesgo de melanoma de 1,69. Si 
existían dos variantes comunes el riesgo se elevaba a 2,66, evidenciando un efecto 
sumatorio de los cambios genéticos. Asimismo observaron 35 variantes infrecuentes. La 
frecuencia de encontrar variantes alélicas de MC1R en la población española fue algo 
inferior a la población alemana (60% vs 70%). Con las variantes AFP (R142H, R151C, 
R160W, D294H), de igual forma, se obtuvieron cifras más altas en la población 
alemana (33% vs 21%), representando en ambas poblaciones un factor de riesgo de 
melanoma. Se observó que el riesgo de melanoma en los portadores de polimorfismos 
AFP es superior a los no AFP. A pesar de los problemas de reproducibilidad con otros 
estudios, los datos confirman los hallazgos encontrados previamente que implican de 
forma individual un aumento de riesgo de melanoma de las variantes V60L, V92M, 
R160W, D294H y T314T en la población española.  
   La alta diversidad del gen MC1R en las poblaciones no africanas se explica por la 
relajación de la presión selectiva en las latitudes altas o por la presencia de 
pigmentaciones más claras debido a la producción disminuida de vitamina D en los 
países con radiación ultravioleta reducida (230,231,236). Existe una disminución norte-
sur de la frecuencia de las variantes AFP  en Europa, confirmado por el estudio de 
Scherer (265). 
   En el año 2008 Raimondi (246) condujo un meta-análisis sobre las variantes alélicas 
de MC1R y su relación con el melanoma y el fenotipo pelirrojo.  Estudiaron las 
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publicaciones que relacionaban melanoma con las 6 variantes R y las 3 variantes r más 
frecuentes (descritas en el punto 4.1) de MC1R (245,248,256,257,259,260,266-269) y 
las que asociaban MC1R y fenotipo cutáneo  (225,227,249,251-253,257,267,270). La 
gran mayoría de estudios fueron realizados en población caucásica europea. Los datos 
de la asociación entre las variantes de MC1R y melanoma se resumen en la siguiente 
tabla. 
  




Nº de casos Nº de 
controles 
OR Valor “p” 
V60L 12,3 (11,7-12,9) 10 1903 3162 1,15  0,01 
D84E 1,3 (1,1-1,6) 8 1271 1773/ 2,40  0,47 
V92M 8,8 (8,3-9,4) 10 1635 2631 1,22 0,31 
R142H 1,2(1,0-1,4) 7 1098 1614 1,66 0,46 
R151C 9,1 (8,6-9,7) 10 1905 3142 1,78  0,25 
I155T 0,9 (0,7-1,2) 6 1021 1929 2,45 0,37 
R160W 8,0 (7,5-8,5) 10 1900 3164 1,43 0,64 
R163Q 4,1 (3,7-4,5) 8 1617 2730 1,42 0,64 
D2294H 2,6 (2,3-2,9) 10 1657 2816 1,77 0,08 
 
 
   Todas las variantes menos dos (V60L y V92M) se asociaban significativamente con el 
desarrollo de melanoma. La OR oscilaba entre 1,42 para R163Q a 2,45 para I155T. 
   Existen algunas diferencias entre las distintas poblaciones como la variante D294H 
que ha demostrado gran heterogeneidad entre los países del norte y del sur de Europa. 
Las personas de raza blanca más pigmentada del sur de Europa portadores de la variante 
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D294H tienen mayor riesgo de melanoma que los portadores de los países del norte de 
Europa.  
   Las variantes de MC1R se han relacionado con el aumento de riesgo de melanoma 
independientemente de las características de pigmentación (271) y sugiere que otra vía 
distinta a la pigmentaria puede sumarse a los efectos de MC1R en la síntesis de 
eumelanina. Por ejemplo las variantes I155T y R163Q se relacionan con la presencia de 
melanoma pero no con presentar piel clara. Puede ser que la relación entre MC1R y el 
cáncer de piel sea el resultado de mecanismos inmunes o inflamatorios que influyen en 
la carcinogénesis. La modulación del crecimiento, desarrollo y diferenciación de los 
melanocitos y el aumento del daño del ADN probablemente relacionado con la 
producción  de radicales libres de oxígeno se han hipotetizado como contribuyentes de 
la carcinogénesis causada por MC1R (272-274). 
   Pérez Oliva realizaron la caracterización funcional de 6 variantes alélicas del gen 
MC1R en pacientes de melanoma en España. Sugieren que la pérdida de función de las 
variantes se asocia a un funcionamiento aberrante del retículo endoplasmático y el 
aparato de Golgi próximo, con acumulación de aminoácidos e incapacidad de unirse 
debidamente a los ligandos activadores (275,276). 
   Cuéllar et al estudiaron la correlación de los hallazgos dermatoscópicos del melanoma 
y las variantes de MC1R en pacientes  que presentan mutaciones de CDKN2A (224). 
Los autores encontraron que los melanomas de los pacientes con las variantes R 
presentan menor número de estructuras dermatoscópicas y menor número de colores y 
más claros que los que no las presentan. Por tanto existe una mayor probabilidad de 
catalogar estas lesiones como benignas utilizando la regla del ABCD de la 
dermatoscopia. Sin embargo, los vasos atípicos se observan con mayor facilidad al 
existir una gama cromática más clara. Este estudio presenta limitaciones al tener un 
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pequeño tamaño muestral (n=9) pero puede asociar implicaciones clínicas ya que 
debemos tener en cuenta que en pacientes de fototipos bajos, la dermatoscopia puede 
tener menor sensibilidad en el diagnóstico precoz de melanoma.  
   Pastorino estudió las variantes de MC1R en pacientes con melanoma solitario y 
múltiple en una población italiana (277). Observó que los pacientes con melanoma 
múltiple presentan variantes de MC1R en el doble de los casos que los de melanoma 
único y tienen mayor probabilidad de tener dos o más variantes de MC1R.  
   No sólo se ha relacionado MC1R con el aumento de riesgo de melanoma, sino que 
existen muchos estudios que implican el poseer variantes alélicas de MC1R y un 
aumento de riesgo de cáncer cutáneo no melanoma (278), tanto carcinoma basocelular 
(279) como carcinoma epidermoide (280,281), independientemente del color de piel y 

























Los objetivos del presente trabajo son: 
 
1. Análisis de la relación existente entre los métodos de medición de la 
pigmentación humana subjetivos y objetivos. 
2. Validación de los distintos sistemas de cuantificación de la sensibilidad 
cutánea a la RUV (clasificación por fototipos de Fitzpatrick  y cálculo 
de la dosis eritema mínima).  
3. Relación existente entre las características fenotípicas (pigmentación de 
la piel, color del pelo, color de los ojos, recuento de nevus 
melanocíticos, presencia de lentigos solares) y la sensibilidad cutánea 
a la RUV. 
4. Relación existente entre las variantes alélicas de MC1R en la población 
de melanoma y las características fenotípicas. 
5. Asociación entre  los polimorfismos de MC1R y la sensibilidad cutánea a 














3. MATERIAL Y MÉTODOS 
   3.1. Selección de pacientes. 
   El estudio incluye 53  pacientes diagnosticados de melanoma cutáneo reclutados de la 
Unidad de Melanoma perteneciente al Servicio de Dermatología del Hospital General 
Universitario Gregorio Marañón de Madrid.  
Los criterios de exclusión son los siguientes:  
- Edad inferior a 18 años. 
- Mujeres embarazadas. 
- Antecedentes personales de dermatosis inducidas o que empeoran con la 
RUV (fotodermatosis).  
- Pacientes trasplantados. 
- Hemodiálisis. 
 
   3.2. Obtención de datos. 
   A los pacientes de la Unidad de Tumores Pigmentarios del Hospital Gregorio 
Marañón  con diagnóstico de melanoma cutáneo se les realiza el consentimiento 
informado del estudio. 
3.2.1. Posteriormente se les efectúa un cuestionario en el que se incluyen: 
- Datos epidemiológicos  (nombre y apellidos; fecha de nacimiento; lugar de 
nacimiento). 
- Antecedentes médicos  personales. Particularmente se interroga al paciente 
sobre si ha presentado previamente melanoma o tumores cutáneos no 
melanoma. 
- Antecedentes médicos familiares que incluye: 
o Melanoma (grado de parentesco). 
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o  La historia tumoral familiar (tipo de neoplasia y grado de 
parentesco). 
- Hábito tabáquico. 
- Historia de exposición a la RUV (exposición solar crónica y/o intermitente)  
- Historia de quemaduras solares en la infancia. 
 
   3.2.2. Mediante la exploración física se cuantifica: 
- Número de nevus melanocíticos. 
- Presencia de lentigos solares y localización. 
- Color de piel.  
- Color de pelo natural (puede ser necesario preguntar al paciente sobre su 
color de pelo sin aplicación de tintes o cambios en la pigmentación). 
- Color de ojos. 
 
   3.2.3. Se establece en cada uno de los sujetos su fototipo cutáneo, realizándolo de 
acuerdo con el método clásico de Fitzpatrick, por el investigador principal y otro 
investigador independiente del Servicio de Dermatología del Hospital Gregorio 
Marañón. 
  1 (I) = Siempre se quema, nunca se broncea. 
  2 (II)= Casi siempre se quema,  broncea con dificultad. 
  3 (III)=  A veces se quema, broncea habitualmente. 
  4 (IV)=  Raramente se quema, broncea con facilidad. 
   Hemos subdividido esta variable en otras cuatro para que exista mayor precisión. 
- Fototipo externo: el realizado por el investigador externo. 
- Fototipo quemaduras:  
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o 1. Siempre se quema. 
o 2. Casi siempre se quema. 
o 3. A veces se quema. 
o 4. Nunca se quema. 
- Fototipo bronceado: 
o 1. Nunca se broncea. 
o 2. Broncea con dificultad 
o 3. Broncea habitualmente. 
o 4. Broncea con facilidad. 
- Fototipo global. Se halla realizando la media entre el fototipo externo, 
fototipo quemadura y fototipo bronceado. En caso de no ser un número 
natural se redondea (del 1 al 4). 
 
   3.2.4. Las características de los melanomas presentados por los pacientes 
(localización, tipo histológico, espesor tumoral y existencia de ulceración) se obtienen 
de la base de datos de la Unidad de Tumores Pigmentarios del Servicio de Dermatología 
del HGUGM. 
   3.2.5. Cuantificación objetiva de la pigmentación cutánea    
   La medición objetiva de la pigmentación cutánea se realiza mediante un dispositivo 
denominado Mexameter 18 que ha demostrado gran eficacia en numerosos estudios 
científicos. Es una herramienta que permite medir los dos componentes principalmente 
responsables del color de la piel: melanina y hemoglobina (eritema).  La medición se 
basa en el índice absorción/reflexión y emplea longitudes de onda específicas tanto para 
la hemoglobina como para la melanina, evitando otras influencias de colores (por 
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ejemplo, la bilirrubina). El resultado correspondiente a ambos parámetros se muestra en 
forma de cifras índice (000-999). 
   Se realiza la estimación colorimétrica en siete regiones: dos de ellas que corresponden 
a la pigmentación constitucional (zona glútea súpero-medial y cara interna del brazo);   
y cinco que representan la pigmentación facultativa (región frontal, cervical, 
supraclavicular, supraescapular y cara externa del brazo).  
   3.2.6. Sensibilidad cutánea a la RUV 
   La sensibilidad cutánea a la  RUV se establece calculando la DEM. Se realiza en la 
región lumbar inferior mediante un simulador de RUV-B de banda estrecha que emite 
dosis progresivamente crecientes en pequeñas  superficies de la piel (áreas circulares de 
2 cm de diámetro). La RUV-B se irradia durante un período de tiempo establecido 
previamente para cada fototipo que oscilará entre energías de 50 mJ/cm2 (mínima dosis 
testada para fototipo I) y 350 mJ/cm2. Las dosis se aumentan 50 mJ/cm2  
progresivamente entre los distintos puntos de referencia. La lectura se realiza 24 horas 
después de la irradiación y se considerará la DEM como la mínima dosis requerida para 
inducir eritema. 
   Se emplea la máquina Waldmann Q-180 para emitir la fuente de  RUV-B en un 
espectro de radiación continuo que presenta un pico en 313 nm. La fluencia que se 
utilizará es de 5,1x10-4 W/cm2 . 
   3.2.7. Capacidad de producción de melanina 
   Mediante el empleo del dispositivo Mexameter-18 se realiza la medición exacta de la 
cifra índice de melanina a los 7 días de la exposición a la RUV-B (en la misma 
localización cutánea donde se efectuó el registro colorimétrico y la DEM). De esta 
forma obtenemos una cuantificación objetiva de la capacidad de producir melanina de 
los sujetos.    
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   3.2.8. Secuenciación del gen del receptor de la melanocortina 
   El MCR1 se secuencia por el Departamento de Genética Humana (programa de 
Patología Molecular) del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) que 
trabaja conjuntamente con el Servicio de Dermatología del Hospital Gregorio Marañón 
en el proyecto de genotipaje de MCR1.  
   El DNA genómico es aislado a partir de los linfocitos de sangre periférica y diluidos 
en una solución de 50 ng/1l, utilizando el instrumento MagNA Pure LC. El proceso es 
realizado mediante el tradicional método salino.  
   La región codificada de MC1R es amplificada mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) utilizando dos pares de “primers” solapados. Los productos miden 
671 y 610 bp de longitud respectivamente, y están solapados 104 bp. 
   La amplificación de PCR es realizada en un volumen total de 15 ll que contienen 50ng 
de DNA, una concentración final de primer de 0,2 1M, 0,2Mm de deoxinucleósidos 
trifosfato, 1U/1l de Eco Taq polimerasa (Eppendorf AG, Alemania) y su buffer. Las 
condiciones de ciclado durante la PCR son: 95ºC durante 2 minutos seguidos de 35 
ciclos de 15 segundos de desnaturalización a 95ºC, 15 segundos templando a 60º, 45 
segundos de elongación a 72ºC y, finalmente, una extensión de 72ºC durante 10 
minutos. Los productos de la PCR son purificados usando exonucleasa I y fosfatasa 
alcalina. 
   El análisis de la secuencia se desarrolla en el sistema ABI Prism (Applied Biosystems, 
Foster City, CA) utilizando el kit BigDye Terminator Cycle Sequencing y el 
secuenciador automático ABI 3700, conforme a las instrucciones del fabricante. La 
secuencia resultante es analizada utilizando los software  Polyphred, Phred, Phrap, y  




   3.3. Estudio descriptivo de las variables 
- Edad de los pacientes (en años). 
- Edad del diagnóstico del melanoma (en años). 
- Lugar de nacimiento. 
- Localización del melanoma. 
1. Cara y cuello. 
2. Tronco. 
3. Extremidades superiores. 
4. Extremidades inferiores. 
5. Palmas y plantas. 
6. Cuero cabelludo. 
- Tipo histológico del melanoma 
o 1. Melanoma lentiginoso acral. 
o 2. Melanoma de extensión superficial. 
o 3. Melanoma nodular. 
o 4. Lentigo maligno (melanoma). 
- Espesor tumoral del melanoma. 
o 1. Intraepidérmico. 
o 2. Menor de 1mm. 
o 3. Mayor o igual a 1 mm. 
- Ulceración del melanoma. 
0. No 
1. Sí. 








3. Hábito en el pasado. 
- Antecedentes familiares de melanoma.  
0. No 
1. Sí  
- Antecedentes familiares de otras neoplasias. 
No se codifican los tumores al existir gran dispersión de datos y se recogen los 
tipos de cáncer y el grado de parentesco del familiar afectado. 
-     Color de piel. 
1. Blanca. 
2. Marrón claro. 
3. Marrón oscuro. 
-   Color de ojos  
1.  Azul-gris 
2.  Verde. 
3.  Castaño claro 
4. Castaño oscuro. 
5. Negro. 




3. Castaño claro. 
4. Castaño oscuro. 
5. Negro. 
 -   Número de nevus melanocíticos. Se contabiliza el número de nevus en 4 
intervalos.  
  1. Menor o igual a 25. 
  2. 26-50. 
  3. 51-100. 
  4. Más de 100. 
 -   Lentigos solares.  
  0. Ausencia. 
  1. Presencia de lentigos actínicos sólo en los hombros. 
  2. Presencia de lentigos actínicos en otras localizaciones distintas de los 
hombros. En caso de presentar lentigos en los hombros y en otras regiones corporales se 
contabilizará como 2. 
-   Exposición solar crónica. El paciente refiere si ha tenido exposiciones solares 
en sus actividades laborales presentes o pasadas. 
  0. No. 
  1. Sí.  
- Exposición solar intermitente. Hace referencia a si han existido actividades 
recreativas bajo la radiación solar. 
0. No. 
1. Sí. 




- Pigmentación y eritema constitucional y facultativo. Con el método 
colorimétrico Mexameter 18 se mide la melanina (M) y eritema (E) en 
distintas localizaciones. Las cifras de M y de E oscilan entre 000 y 999. 
M y E en la frente. 
M  y E cervical (se mide en la cara lateral del cuello) 
M y E en la región supraclavicular. 
M y E en la región supraescapular. 
M y E en la cara externa del brazo 
M y E en la cara interna del brazo. 
M y E en el glúteo 
M constitucional= M cara interna del brazo+ M glúteo/2. 
  E constitucional= E cara interna del brazo+ E glúteo/2 
  M facultativa= M frente + M cervical + M supraclavicular + M 
supraescapular + M cara externa brazo/5. 
  E facultativo= E frente + E cervical + E supraclavicular + E 
supraescapular + E cara externa brazo/5. 
 
- Grado de eritema y melanina tras la exposición a la  RUV-B. Se realizan 
distintas mediciones en las zonas irradiadas.  
M y E periDEM: la medición se realiza en la zona cutánea adyacente a la que 
se está irradiando. En nuestro estudio corresponde a la zona lumbar. 
M y E preDEM 24: se mide en la zona irradiada con dosis inmediatamente 
inferiores a la dosis DEM (preDEM) a las 24 horas. 
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M y E DEM 24: en la zona DEM a las 24 horas. 
M y E postDEM 24: en la zona irradiada con dosis inmediatamente 
superiores a la dosis DEM (postDEM), a las 24 horas. 
M y E preDEM 7 días: en la zona irradiada preDEM a los 7 días.  
M y E DEM 7 días: en la zona DEM a los 7 días. 
M y E postDEM 7 días: en la zona postDEM a los 7 días. 
Diferencial E24 preDEM= E preDEM 24 – E periDEM. 
Diferencial E 24= E DEM 24 – E periDEM. Mide el diferencial de eritema a 
las 24 horas entre la zona DEM y la piel de alrededor (periDEM). 
Diferencial E 24 postDEM= E postDEM 24 – E periDEM. Hace referencia al 
aumento de eritema entre la zona periDEM y postDEM. 
Diferencia E postDEM – DEM  24=  E  postDEM 24– E DEM 24. Calcula la 
diferencia entre los grados de eritema entre la zona postDEM y DEM a las 24 horas. 
Diferencia E DEM – preDEM 24= E DEM 24-E preDEM 24.  Estima la 
 diferencia de eritema a las 24 horas entre la zona DEM y preDEM. 
Diferencial M DEM 7 d= M DEM 7d – M periDEM. Es el incremento de la 
melanina desde el día 0 al día 7 en la zona DEM. 
Diferencial M preDEM 7d= M preDEM 7d – M periDEM. Es el aumento de 
la melanina en la zona preDEM a los 7 días de irradiación.  
Diferencial M postDEM 7d= M postDEM 7d – M periDEM. Coincide con el 
incremento de pigmentación a los 7 días en la zona postDEM. 
Diferencia M postDEM-DEM 7d= M postDEM 7d – M DEM 7d. Mide el 
incremento de la cantidad estimada de melanina en la zona postDEM en 
comparación con la zona DEM, a los 7 días.  
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Diferencia M DEM – preDEM 7d= M DEM 7 d – M preDEM 7d. Mide el 
incremento de la cantidad estimada de melanina en la zona DEM en comparación 
con la zona preDEM, a los 7 días. 
Diferencia E 7d: E DEM 7d – E periDEM. Mide la diferencia de eritema en 
la zona DEM con respecto a la basal a los 7 días de la irradiación. 
Recuperación E 7d: E DEM24- E DEM 7d. Esta estimación pretende valorar 
la disminución del eritema desde el día 1 al día 7 de la irradiación. 
 
- DEM.  
o 0:  50 mJ/cm2 
o 1: 100 mJ/cm2 
o 2: 150 mJ/cm2 
o 3: 200 mJ/cm2 
o 4: 250 mJ/cm2 
o 5: 300 mJ/cm2 
o 6: 350 mJ/cm2 
- Variantes alélicas de MC1R. Se estiman las variantes alélicas de MC1R. 
Estas se subdividen en: 
o Variantes R: son las variantes D294H, R160W, R151C, D84E, 
R142H, I155T. Se cuantifica en cada paciente el número de variantes. 
o Variantes r: se cuantifica el número de variantes alélicas que no son 
R. 
o Número de variantes alélicas global (variantes N): se realiza el 
sumatorio entre variantes R y r. 
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   Las variables a estudio obtenidas se recopilaron en una base de datos creada con el 
programa Excel versión Office 2007 (Microsoft ©). 
 
   3.4. Correlación entre las distintas variables. 
   Con el apoyo del Servicio de Estadística del HGU Gregorio Marañón se realizan los 
diferentes estudios estadísticos de las variables que se contemplan en el presente 
proyecto.  
- Correlación entre el fototipo cutáneo y color de la piel. Pruebas de chi-
cuadrado (asociación lineal por lineal). 
- Análisis del fototipo cutáneo y el color de ojos. Pruebas de chi-cuadrado 
(razón de verosimilitudes). 
- Asociación entre el fototipo global y el color de pelo. Pruebas de chi-
cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Relación entre el número de nevus melanocíticos y el fototipo cutáneo. 
Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Relación entre el fototipo cutáneo y la presencia de lentigos solares. Pruebas 
de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Asociación entre la exposición solar crónica y la presencia de lentigos. 
Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Correlación entre la presencia de lentigos y la exposición solar intermitente. 
Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Asociación entre el fototipo cutáneo y las quemaduras solares en la infancia. 
Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
- Relación entre el fototipo cutáneo y la DEM. Pruebas de chi-cuadrado 
(asociación lineal por lineal). 
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- Comparación de la pigmentación y el eritema objetivos y el color de piel 
observado. Prueba de Mann-Whitney. W de Wilcoxon. 
- Relación entre el color de pelo y la medición de la pigmentación y eritema 
cutáneos objetivos. Prueba de Kruskal-Wallis. 
- Asociación entre el color de ojos y la pigmentación y eritema cutáneos. 
Prueba de Kruskal-Wallis. 
- Relación entre el número de nevus melanocíticos y el grado de eritema y 
pigmentación. Prueba de Kruskal-Wallis. Cantidad de melanina y eritema en 
relación a las quemaduras solares en la infancia. Prueba de Mann-Whitney. 
- DEM y su relación con los valores de pigmentación y eritema. Prueba de 
Kruskal-Wallis. 
- Relación entre el fototipo cutáneo, el eritema y pigmentación cutáneas en 
estado basal y tras la irradiación con RUV-B. Prueba de Kruskal-Wallis y 
prueba de Mann-Whitney. 
- Se relacionaron las variantes alélicas de MC1R con: 
o Antecedentes familiares de melanoma. Pruebas de chi-cuadrado 
(razón de verosimilitudes). 
o Color de piel. Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
o Color de ojos. Pruebas de chi-cuadrado (asociación lineal por lineal). 
o Color de pelo. Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
o Número de nevus melanocíticos. Pruebas de chi-cuadrado (razón de 
verosimilitudes). 
o Lentigos solares. Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
o Quemaduras solares en la infancia. Pruebas de chi-cuadrado (razón 
de verosimilitudes). 
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o DEM. Pruebas de chi-cuadrado (razón de verosimilitudes). 
o Fototipo cutáneo. Pruebas de chi-cuadrado (asociación lineal por 
lineal). 
o Eritema y pigmentación basal y tras la radiación con RUV-B. Prueba 
de Kruskal-Wallis. 
-  Se estudiará la asociación existente entre presentar las variantes R y r más 
frecuentes en nuestra población (V60L, T314T, D294H, R151C, R160W) 
con las siguientes variables: 
o Color de piel. 
o Color de pelo. 
o Color de ojos. 
o M constitucional, M facultativa, E constitucional, E facultativa. 
o DEM. 
o Fototipo global. 
 
   3.5. Aspectos Éticos 
   Los investigadores se comprometieron a que cada sujeto sea tratado y controlado 
siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica. Se obtuvo el pertinente consentimiento informado por escrito de cada uno de 
los sujetos participantes en el estudio. 
   En el proyecto se respetaron las normas éticas aplicables a este tipos de estudios y no 
se realizó ningún procedimiento ni exploración añadida que no estuviera indicada según 
la práctica clínica, respetando todo los aspectos establecidos en la legislación vigente en 
materia de investigación clínica: 
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- Convenio para la protección de los Derechos Humanos y la dignidad del ser 
humano con respecto a las aplicaciones de la Biología y la Medicina. Convenio 
relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina (BOE de 20-X-99 y 
corregido BOE 11-XI-99). 
- Ley Orgánica 15/99 de 13 de Diciembre de Protección de Datos de Carácter 
Personal. 
- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 































   4.1. Estudio descriptivo de la población muestral. 
   4.1.1. Lugar de nacimiento 
   Los pacientes seleccionados en el estudio corresponden a población adulta nacida en 
España. La mayoría de los pacientes son de Madrid (n=31; 58,5%). Si analizamos el 
resto de comunidades autónomas de la población  la distribución es la siguiente: Castilla  
y León (8); Castilla la Mancha (6); Andalucía (3); Extremadura (2); Galicia (1); Aragón 
(1) (Anexos; Tabla 4.1.).  
   4.1.2. Edad 
   La edad media en el momento de realizar el estudio es de 53,8 años y la mediana 
corresponde a 56,3 años. Los rangos de edad oscilan entre los 29 y los 79 años. 
   Con respecto a la edad de los pacientes en el momento del diagnóstico, la media se 
establece en 49 años y la mediana en 50 años. Los rangos de edad varían de 26 años la 
más joven a 75 años  el de mayor edad. 
   4.1.3. Sexo 
   32 pacientes del global de 53 correspondían al sexo femenino (proporción sexo 
femenino/sexo masculino; 3/2).  
   4.1.4. Localización del melanoma. 
   Se analizan las localizaciones anatómicas donde se diagnosticaron los melanomas 
cutáneos en la población a estudio. Como en otros análisis realizados en la Unidad de 
Melanoma del Hospital Gregorio Marañón, la ubicación más frecuente corresponde al 
tronco, con casi la mitad de los pacientes (n=24; 48%).  Por orden decreciente de 
frecuencia la distribución es la siguiente: extremidades inferiores 28% (n=14); 
extremidades superiores 14% (n=7);  cabeza y cuello 6% (n=3); y localización acral 4% 
(n=2) (Tabla 4.2.). 
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Tabla 4.2. 
LOCALIZACION ANATÓMICA Frecuencia Porcentaje 
Cabeza  y cuello 3 6 
Tronco 24 48 
Extremidades superiores 7 14 
Extremidades inferiores 14 28 
Manos o pies 2 4 
 
   4.1.5. Tipo histológico 
   La  estirpe histológica mayoritaria de la población estudiada corresponde al MES, con 
el 85% de los pacientes estudiados (n=40). Tanto el melanoma nodular (MN) como el 
LMM se encontraron en el 6,4% de los sujetos. Sólo un paciente presentó MLA (2,1%). 
Aunque la selección de la población muestral es aleatoria, pueden haberse encontrado 
un menor número de MN y de MLA debido a una menor tasa de supervivencia que el 
MES. El hecho de que el LMM sea diagnosticado habitualmente en pacientes de edad 
avanzada, puede haber incidido en el pequeño porcentaje encontrado debido a una 
menor accesibilidad de los mismos (Tabla 4.3.) 
Tabla 4.3. 
Subtipo histológico Frecuencia Porcentaje 
Melanoma lentiginoso acral 1 2,1 
Melanoma de extensión superficial 40 85,1 
Melanoma nodular 3 6,4 
Lentigo maligno melanoma 3 6,4 
 
   4.1.6. Espesor del melanoma 
   El grado de espesor del melanoma es el factor pronóstico de supervivencia  más 
relevante en la actualidad. El índice de Breslow mide la distancia en milímetros (mm) 
desde la capa granulosa hasta la  zona más profunda de progresión de la neoplasia. Los 
melanomas superficiales, los intraepidérmicos, que corresponden a aquellos que no han 
alcanzado la dermis representan el 18,8%  (n=9) de los pacientes. Los que presentan un 
grosor menor de 1 mm constituyen el 45,8% (n=22) de nuestra población, representando 
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el grupo más frecuente. Los melanomas de mayor espesor (de al menos 1 mm de 
Breslow) fueron diagnosticados en el 35,4% de los pacientes (n=17) (Tabla 4.4.).  
Tabla 4.4. 
Espesor del melanoma (Breslow) Frecuencia Porcentaje 
Intraepidérmico 9 18,8 
Menor a 1 mm 22 45,8 
Mayor o igual a 1 mm 17 35,4 
 
   4.1.7. Ulceración del melanoma 
   La ulceración histológica es otro de los factores de mal pronóstico que han cobrado 
mayor importancia en los últimos años. En los informes anatomo-patológicos en la 
actualidad se debe expresar la ausencia o presencia de ulceración del melanoma 
analizado.  En nuestra población muestral sólo en un paciente se recogía en la historia 
clínica la presencia de ulceración en el informe histológico, siendo ausente en el resto 
de los casos estudiados (Anexos; Tabla 4.5.). 
   4.1.8. Presencia de cáncer cutáneo no melanoma (CCNM). 
   El CCNM, representado fundamentalmente por el carcinoma basocelular y el 
carcinoma epidermoide, muestra una incidencia más elevada que el melanoma. Se 
asocia a factores de riesgo comunes con el melanoma como son la exposición solar y las 
características fenotípicas como poseer fototipo bajo, piel clara, ojos claros y pelo rubio 
o pelirrojo. En la población analizada encontramos dos pacientes con historia previa de 
CCNM (Anexos; Tabla 4.6.). El pequeño porcentaje hallado de tumores epiteliales 
probablemente se relacione con la edad media de los pacientes. El CCNM se desarrolla 
con mayor frecuencia  en pacientes de edad avanzada y en nuestro estudio la edad 
media es de 53 años aproximadamente. De hecho los dos pacientes con CCNM tienen 
72 y 68 años. 
   4.1.9. Presencia de otros tumores malignos (no cutáneos) 
   Es conocida la presencia de alteraciones genéticas que predisponen a poseer varios 
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tumores malignos en el mismo paciente. De los 53 pacientes estudiados, cuatro de ellos 
tenían antecedentes  de otras neoplasias no dermatológicas (Anexos; Tabla 4.7.). Las 
neoplasias referidas corresponden a un linfoma, un meningioma, un carcinoma de mama 
y un cáncer de colon (Anexos; Tabla 4.8.). En ningún paciente se hallaron dos o más 
tumores malignos asociados al melanoma. 
   4.1.10. Hábito tabáquico 
   Pocas referencias existen entre la relación del hábito tabáquico y la presencia de 
melanoma. De nuestros 53 pacientes, aproximadamente la mitad (n=27; 50,9%) nunca 
habían fumado y,el resto, sí. De los 23 pacientes que fuman la mayoría lo hacen de 
forma habitual  (15). Sólo 3 pacientes han fumado con anterioridad y han cesado su 
hábito tabáquico (Anexos; Tabla 4.9.).    
   4.1.11. Antecedentes familiares de melanoma 
   El melanoma presenta una fuerte asociación familiar. En nuestros pacientes analizados 
8 de ellos presentan antecedentes familiares de melanoma, constituyendo el 15,1 % de 
los mismos (Anexos; Tabla 4.10.). De los 8 pacientes, 6 tenían un familiar de primer 
grado a los que se les había diagnosticado de melanoma y 2 correspondían a segundo 
grado. Otros familiares de mayor grado del segundo no fueron contemplados en el 
análisis. 
También se les preguntó a los pacientes sobre antecedentes familiares de tumores 
malignos distintos de melanoma. El 37,7% no referían ningún antecedente de neoplasias 
en la familia. Los tumores más frecuentes correspondían a los de la población general: 
CCNM, cáncer de pulmón, mama, colon y próstata. El análisis pormenorizado de las 
frecuencias de estos tumores malignos no se explicita por su escasa relación en el 
presente estudio.                                           
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   4.1.12. Color de piel 
   En los pacientes del estudio se agruparon los pacientes en función de su color de piel 
en blanca, marrón claro y marrón oscuro (Tabla 4.11.). Dadas las características 
fenotípicas habituales de los pacientes de melanoma, en nuestra población muestral 
correspondiente a una consulta hospitalaria de tumores pigmentarios, sólo existían 
pacientes con color de piel blanca o marrón claro.  La amplia mayoría poseen la piel 
blanca, constituyendo el 81,1% (n=43). El resto corresponden a una pigmentación 
marrón clara.                   Tabla 4.11. 
Color de piel Frecuencia Porcentaje 
Blanca 43 81,1 
Marrón claro 10 18,9 
Marrón oscuro 0 0 
 
   4.1.13. Color de pelo 
   El color de pelo de la población a estudio se dividió en pelirrojo, rubio, castaño claro, 
castaño oscuro y negro. El pelo castaño es el más frecuente constituyendo dos terceras 
partes de los pacientes, siendo el castaño claro y oscuro parecidos en porcentaje (35,8% 
y 32,1%, respectivamente). Se encontró una frecuencia más elevada que la población 
general en colores de pelo rubio y pelirrojo, como es de esperar en una muestra de 
pacientes de melanoma. Pelirrojos suponen un 9,4% y rubios un 13,2%. Por último, el 
color de pelo negro presenta un porcentaje inferior a una población mediterránea, siendo 
de un 9,4%, también congruente con las características fenotípicas de la población 
muestral (Tabla 4.12.).                            Tabla 4.12. 
Color de pelo Frecuencia Porcentaje 
Pelirrojo 5 9,4 
Rubio 7 13,2 
Castaño claro 19 35,8 
Castaño oscuro 17 32,1 
Negro 5 9,4 
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   4.1.14. Color de ojos 
   El color de ojos más frecuente en nuestros pacientes corresponde al castaño claro con 
aproximadamente la mitad de los mismos (n=26; 49,1%). Le sigue en frecuencia el 
castaño oscuro con un 20,8%. Es de destacar que casi un tercio de los pacientes poseen 
ojos claros: azul-gris un 17% y verde un 11,3%. Ojos negros sólo se observaron en un 
paciente (Tabla 4.13.). 
Tabla 4.13. 






Azul-gris 9 17,0 
Verde 6 11,3 
Castaño claro 26 49,1 
Castaño oscuro 11 20,8 
Negro 1 1,9 
 
   4.1.15. Número de nevus melanocíticos. 
   El número de nevus de los pacientes analizados indica que existe un porcentaje 
importante de los mismos que poseen un número menor o igual a 25 (n=18, 36%). En el 
otro polo, existe un pequeño, pero nada despreciable número de pacientes que muestran 
un número muy elevado de nevus, de más de 100 (n=6; 12%). El resto de sujetos 
presenta un número intermedio de nevus, constituyendo el principal grupo (Tabla 4.14.). 
Tabla 4.14. 
Número de nevus melanocíticos Frecuencia Porcentaje 
0-25 18 36 
26-50 12 24 
51-100 14 28 
> 100 6 12 
 
   4.1.16. Presencia de lentigos solares. 
   Los lentigos solares o actínicos constituyen unos de los marcadores de exposición 
solar y sensibilidad a la RUV. Sólo un pequeño número de nuestra población no 
presentaba lentigos en la exploración física (n=7; 14%). Los hombros son una 
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localización electiva de los lentigos y se encontraban en un 44% de los pacientes. Un 
42% de los pacientes presentaba lentigos en otras localizaciones diferentes de los 
hombros (Tabla 4.15.). 
Tabla 4.15. 
Lentigos solares Frecuencia Porcentaje 
Ausencia 7 14 
En los hombros 22 44 
Otras localizaciones 21 42 
 
   4.1.17. Exposición solar crónica 
   La exposición solar crónica en diversos estudios se ha equiparado a la exposición 
solar en el ámbito laboral. El 38,5 % de los pacientes aseguraban no haber realizado 
actividades laborales bajo la exposición solar, mientras que los que refirieron haber 
recibido una exposición solar en este ámbito se situó en el 61,5% (Anexos; Tabla 4.16.).          
   4.1.18. Exposición solar intermitente 
   La exposición solar intermitente se refiere a las actividades recreacionales que los 
pacientes realizan fundamentalmente en el período estival. En nuestra región lo más 
habitual es que los pacientes acudan a la costa y realicen baños de sol. Era importante 
insistir a los pacientes sobre sus actividades previas al diagnóstico de melanoma, ya que 
posteriormente su cultura de prevención era muy superior y sus hábitos de exposición 
solar más restrictivos. La amplia mayoría de los pacientes refirieron haber tenido 
recibido RUV de forma intermitente, ya sea de forma habitual (42,8%) u ocasional 
(44,9%). Sólo el 12,2 % argumentaban no haber tenido actividades intermitentes bajo el 
sol (Anexos; Tabla 4.17.). 
 
   4.1.19. Quemaduras solares en la infancia 
   Como se comentó en la introducción, existe evidencia científica que indica que las 
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quemaduras solares durante los primeros años de vida intervienen como factor de riesgo 
para la aparición de melanoma. En nuestra población aproximadamente dos tercios de 
los pacientes referían haber tenido quemaduras importantes en la infancia. El hecho de 
presentar fototipos bajos, la cultura existente hace años que no daba importancia a los 
efectos nocivos del sol y la ausencia de buenos productos de fotoprotección, intervienen 
en este porcentaje tan alto de quemaduras solares (Anexos; Tabla 4.18.). 
   4.1.20. Dosis eritema mínima (DEM) 
   Las dosis de UVB necesarias para inducir eritema visualmente evidente a las 24 horas 
oscilaron entre 50 mJ/cm2 y 350 mJ/cm2. La DEM más frecuentemente observada fue de 
200 mJ/cm2, con un 37,7% (Anexos, Tabla 4.19.) 
   4.1.21. Fototipo cutáneo. 
   Como se indicó anteriormente para establecer el fototipo de los pacientes hemos 
realizado las cuestiones al paciente en referencia a su facilidad de quemarse con la 
exposición solar (“fototipo quemadura”) y la capacidad de pigmentación (“fototipo 
bronceado”), por separado. Un investigador externo fue requerido para realizar su 
cálculo del fototipo (fototipo externo) y con los 3 estimaciones (fototipo externo + 
fototipo quemadura + fototipo bronceado/3) se ha establecido el fototipo global. Existen 
pequeñas variaciones entre la estimación del fototipo por parte de los 2 investigadores 
(Tablas 4.20-3.). Como es de esperar en una población afectada por el melanoma, la 
mayoría de los pacientes presentan un fototipo 2, con más de la mitad de los pacientes 
(54,7%). El segundo grupo más frecuente es el fototipo 3 con un 34% de los pacientes. 
Los fototipos 1 y 4 fueron minoritarios, constituyendo un 3,8 y 7,5% de los pacientes, 





Fototipo quemadura   Frecuencia Porcentaje 
1 2 3,8 
2 31 58,5 
3 14 26,4 
4 6 11,3 
 
Tabla 4.21. 
Fototipo bronceado   Frecuencia Porcentaje 
1 2 3,8 
2 29 54,7 
3 16 30,2 
4 6 11,3 
  
Tabla 4.22. 
Fototipo externo   Frecuencia Porcentaje 
1 1 2,1 
2 27 57,4 
3 17 36,2 
4 2 4,2 
 
Tabla 4.23. 
Fototipo global   Frecuencia Porcentaje 
1 2 3,8 
2 29 54,7 
3 18 34,0 
4 4 7,5 
 
   4.1.22. Variantes alélicas de MC1R 
   Se han encontrado 16 variantes alélicas de MC1R distintas en nuestra población 
muestral. La variante más frecuente es V60L con un 30% de los pacientes. La segunda 
más frecuente, con el 18 % de la población muestral es D294H. La tercera más 
prevalente corresponde a T314T con 6 pacientes. El resto de variantes alélicas, con 5 ó 















D294H 9 18 
M128T 1 2 
R151C 4 8 
R155T 1 4 
R160W 3 6 
R163Q 5 10 
T95M 2 4 
V60L 15 30 
V92M 4 8 
I155T 1 2 
S83P 1 2 
V156L 2 4 
T314T 6 12 
Y298H 1 2 
 
   Las variantes R, relacionadas con presentar pelo rojo y piel clara, que se han 
encontrado en nuestra población son D294H, R151C y R160W. El 8% (n=4) de los 
pacientes presentan dos polimorfismo mayor, el  22% (n=11) uno y el grupo 
mayoritario, con un 70%, ninguno (Tabla 4.25.). 
Tabla 4.25. 
Variantes alélicas R Frecuencia Porcentaje 
0 35 70,0 
1 11 22,0 
2 4 8,0 
 
   Con respecto a las variantes no AFP, más de la mitad de los pacientes no las presentan 
(56%). El poseer un cambio de este tipo está constituido por el 38% de los sujetos, la 
mayoría a expensas de V60L. Sólo tres pacientes presentan dos variantes alélicas 
menores (Tabla 4.26.). 
Tabla 4.26. 
Variantes alélicas r Frecuencia Porcentaje 
0 28 56,0 
1 19 38,0 
2 3 6,0 
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   Un 30% de la población muestral no presenta variantes alélicas globales y el 37% sólo 
una. Aproximadamente un cuarto de los pacientes (25,5%) posee 2 variantes y sólo el 
7,8% 3 polimorfismos del gen MC1R (Tabla 4.27.). 
Tabla 4.27. 
Número de variantes global Frecuencia Porcentaje  
0 15 29,4 
1 19 37,3 
2 13 25,5 
3 4 7,8 
 
   4.1.23. Eritema  y pigmentación constitucional y facultativa 
   Como se describió anteriormente el eritema y pigmentación constitucionales se 
obtuvieron realizando la estimación colorimétrica en la región interna del brazo y el 
glúteo de los pacientes y calculando la media entre sendas determinaciones. El eritema 
medio encontrado en los pacientes en la cara interna del brazo era de 168 y en el glúteo 
de 195. El eritema constitucional medio de la población correspondía a 182.  
   La pigmentación media en la cara interna del brazo era de 108 y en el glúteo 81, 
siendo esta última localización la que presenta menor pigmentación de todas las 
regiones medidas. La pigmentación constitucional media de la población se estableció 
en 94.   
   El eritema y pigmentación facultativos se estableció realizando la media de las 
estimaciones de la frente, región cervical, supraclavicular, supraescapular y cara externa 
del brazo. Los valores de eritema obtenidos en orden decreciente en las citadas regiones 
se distribuyó de la siguiente forma: frente 357, cervical 330, supraescapular 252, 
supraclavicular 245 y cara externa de brazo 189. El eritema facultativo medio se situó 
en 278.  
   La pigmentación en localizaciones expuestas al sol se distribuye de la siguiente forma: 
frente 133, región cervical 131, región supraclavicular 103, región supraescapular 105 y 
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en la cara externa del brazo 112. Por tanto las zonas que presentan mayor pigmentación 
son la frente y la región cervical, como sucede con el grado de eritema (Tabla 4.28.). 
Tabla 4.28. 
 Media Mediana Mínimo Máximo 
M frente 133,09 132 30 242 
E frente 357,11 354 147 618 
M cervical 131,43 132 75 219 
E cervical 330,32 327 187 538 
M supraclavicular 103,17 99 37 161 
E supraclavicular 244,77 237 123 452 
M supraescapular 105,36 99 23 185 
E supraescapular 252,44 240 117 433 
M externa brazo 112,24 107 57 178 
E externa brazo 189,84 176 107 348 
M interna brazo 107,79 104 53 165 
E interna brazo 167,58 163 70 319 
M glúteo 80,63 74 11 327 
E glúteo 195,33 194 70 340 
M CONSTITUCIONAL 94,236 90 48,5 218,0 
M FACULTATIVO 116,364 114,4 69,2 183,2 
E CONSTITUCIONAL 181,689 170 70,0 302,0 
E FACULTATIVO 277,649 277 177,8 419,0 
 
    
   4.1.24. Eritema y pigmentación tras la exposición a  RUV-B de banda estrecha 
   Se midió el eritema y la pigmentación en la región lumbar, donde posteriormente fue 
expuesta la piel a radiación ultravioleta B en dosis crecientes (zona periDEM). Se 
realizó la medición del eritema y la pigmentación en la región irradiada donde el 
eritema fue perceptible a las 24 horas (zona DEM), en la que había recibido una dosis 
de UVB inmediatamente inferior (zona preDEM) y en la inmediatamente posterior 
(zona postDEM). 
    El eritema basal medio correspondía a 200. En la zona irradiada con UVB  a dosis 
inmediatamente inferiores a la DEM, pero que a la exploración no se evidenciaba 
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eritema, la media del eritema se situó en 270, 70 puntos por encima de la basal. Este 
diferencial evidencia la mayor precisión en medir la sensibilidad de la RUV-B con el 
método colorimétrico que con el ojo humano.  
   En la zona establecida para la DEM el eritema medio se situó 374, 173 unidades por 
encima de la zona basal y 104 por encima de la zona preDEM. En la zona postDEM el 
eritema medio fue todavía más intenso, como es lógico, y  la estimación correspondió a 
432. 
   Las mediciones de eritema 7 días posteriores a la irradiación de UVB son inferiores a 
las obtenidas a las 24 horas. En la zona preDEM pasó de 270 a 241, en la DEM de 374 a 
300 y en la zona postDEM de 432 a 350. Por tanto, aunque el grado de eritema 
evidentemente es inferior que a los 7 días, dista mucho de haber recuperado el grado de 
la estimación basal. 
   El grado de pigmentación a las 24 horas no es estimada habitualmente con los 
métodos colorimétricos debido a que suele descender en algunas unidades debido a que 
el eritema enmascara la melanina medida. En nuestro estudio también se pudo 
comprobar este fenómeno. La pigmentación basal se estimó en 83 unidades y en las 3 
regiones irradiadas analizadas ascendió a los 7 días a 103, 117 y 132. Por tanto a mayor 
energía de irradiación de UVB se observó un grado creciente de pigmentación a la 









 Media Mediana Mínimo Máximo 
M periDEM 83,75 77,00 13 177 
E periDEM 200,51 182,00 80 377 
M preDEM 24 91,67 80,00 20 224 
E preDEM 24 270,20 255,00 138 484 
M DEM 24 72,70 66,00 1 192 
E DEM 24 373,60 373,00 198 584 
M postDEM 24 60,14 50,00 0 185 
E postDEM 24 430,86 441,50 250 634 
M preDEM 7d 103,11 92,00 28 232 
E preDEM 7d 241,47 225,00 115 440 
M DEM 7d 116,90 110,00 28 236 
E DEM 7d 300,14 308,00 130 458 
M postDEM 7d 132,09 118,00 28 237 
E postDEM 7d 350,00 347,00 169 579 
DIFERENCIAL  E 24 173,09 168,00 8 330 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 348,43 351,50 158 554 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 66,82 50,00 0 214 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 34,67 25,00 0 98 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D 17,79 11,00 0 93 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 51,42 47,00 0 133 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 435,696 365,460 117,1 1334,1 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 57,147 50,526 1,1 139,7 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 44,571 28,689 -26,0 176,5 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 25,639 9,231 0 152,2 
DIFERENCIA E 7 D 100,25 93,00 0 258 
RECUPERACION E 7 D 79,13 67,50 0 406 
 
   4.2 ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE LAS DIFERENTES VARIABLES.   
   4.2.1. Correlación entre el fototipo cutáneo y el color de la piel. 
   La mayoría de los pacientes con piel blanca poseen fototipo 2 (60,5%). La minoría de 
los pacientes con piel blanca posee fototipos mayores de 2, correspondiendo el 30,2% a 
un fototipo 3 y un 4,7% a un fototipo 4. Los 2 pacientes con fototipo 1 de la población 
muestral son de piel blanca (Tabla 4.30.).  
   De los de pacientes con color de piel marrón claro las proporciones cambian y el 70% 
poseen fototipos  3 o 4, correspondiendo el 50% al fototipo 3 y el 20% al fototipo 4. El 
30% restante de los pacientes con color de piel marrón claro presentan fototipo 2. Esta  
 
correspondencia entre la piel más blanca y fototipos más bajos se ha evidenciado con 
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una relación estadísticamente significativa con una asociación lineal (“p”=0,024). 
Tabla 4.30. 
  Color de piel Total 
  Blanca Marrón claro  
FOTOTIPO GLOBAL 1 2 (4,7%) 0 (0,0%) 2 (3,8%) 
 2 26 (60,5%) 3 (30,0%) 29 (54,7%) 
 3 13 (30,2%) 5 (50,0%) 18 (34,0%) 
 4 2 (4,7%) 2 (20,0%) 4 (7,5%) 
 Total 43 (100,0%) 10 (100,0%) 53 (100,0%) 
 
   4.2.2. Análisis del fototipo cutáneo y el color de ojos 
   Cuando observamos la distribución de los fototipos atendiendo a su color de ojos no 
existen diferencias entre los distintos grupos (“p”=0,768). El fototipo 2 es el más 
frecuente en todos los grupos de color de ojos (entre el 45,5% y el 66,7%) a excepción 
del único paciente con color de ojos negros que presentaba fototipo 3. El fototipo 3 es el 
segundo más frecuente de todos los grupos de color de ojos (Anexos; Tabla 4.31.) 
   4.2.3. Asociación entre el fototipo global y el color de pelo 
   El color de pelo se asocia al fototipo cutáneo con una relación estadísticamente 
significativa en nuestra población (“p”=0,024). Cuanto más claro es el color del pelo 
más bajo es el fototipo. Los pelirrojos presentan fototipo 1 (40%) ó 2 (60%).Los rubios 
en su gran mayoría poseen un fototipo 2. Los pacientes con pelo castaño claro se 
reparten entre los fototipos 2 (58%) y 3 (42%). Los individuos con pelo castaño oscuro 
y moreno se distribuyen de forma parecida con aproximadamente un 40% de fototipos 2 
y 3 y un 20% de fototipo 4 (Tabla 4.32).  
Tabla 4.32. 
  Color de pelo Total 





FOTOTIPO  1 2 (40,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (3,8%) 
 2 3 (60,0%) 6 (85,7%) 11 (57,9%) 7 (41,2%) 2 (40,0%) 29 (54,7%) 
 3 0 (0,0%) 1 (14,3%) 8 (42,1%)  7 (41,2%) 2 (40,0%) 18 (34,0%) 
 4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (17,6%) 1 (20,0%) 4 (7,5%) 
 Total 5 (100%) 7 (100%) 19 (100%) 17 (100%) 5 (100%) 53 (100%) 
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   4.2.4. Relación entre el número de nevus melanocíticos y el fototipo cutáneo 
   Cuando observamos el número de nevus que presentan los pacientes según los 
fototipos, se evidencia que los pacientes con un número bajo de nevus melanocíticos 
(menor de 25) presentan fototipos más altos que los pacientes con mayor número de los 
mismos. Sin embargo esta relación no es estadísticamente significativa (“p”=0,134).  
Tabla 4.33. 
  Número de nevus melanocíticos Total 
  0-25 26-50 51-100 > 100  
FOTOTIPO  1 2 (11,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (4,0%) 
 2 5 (27,8%) 8 (66,7%) 10 (71,4%) 3 (50,0%) 26 (52,0%) 
 3 8 (44,4%) 3 (25,0%) 4 (28,6%) 3 (50,0%) 18 (36,0%) 
 4 3 (16,7%) 1 (8,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 18 (100,0%) 12 (100,0%) 14 (100,0%) 6 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
   4.2.5. Relación entre el fototipo cutáneo y la presencia de lentigos 
   No existen diferencias en los fototipos cutáneos según se presenten o no se presenten  
lentigos (“p”=0,274). La mitad de los pacientes presentan fototipo 2, entre el 33% y el 
43%  fototipo 3. Ningún paciente con ausencia de lentigos presenta fototipo 4, pero no 
es un dato estadísticamente significativo al ser poblaciones pequeñas tanto la de fototipo 
4 como la de no tener lentigos (Tabla 4.34.). 
Tabla 4.34. 
  Lentigos Total 





FOTOTIPO GLOBAL 1 0 (0,0%) 2 (9,1%) 0 (0,0%) 2 (4,0%) 
 2 4 (57,1%) 10 (45,5%) 12 (57,1%) 26 (52,0%) 
 3 3 (42,9%) 8 (36,4%) 7 (33,3%) 18 (36,0%) 
 4 0 (0,0%) 2 (9,1%) 2 (9,5%) 4 (8,0%) 





   4.2.6. Asociación entre la exposición solar crónica y la presencia de lentigos 
   La exposición solar crónica hace referencia fundamentalmente a las actividades 
laborales bajo la luz del sol. En los pacientes que no presentan lentigos, la mayoría no 
refiere antecedentes de exposición solar crónica (71,4%). Por el contrario, 
aproximadamente dos tercios de los pacientes con lentigos, ya sea en hombros o en 
otras localizaciones, han recibido exposición solar crónica (Anexos; Tabla 4.35).  
   4.2.7. Correlación entre la presencia de lentigos y la exposición solar intermitente 
   No existen diferencias estadísticamente significativas entre la presencia de lentigos y 
haber padecido exposiciones solares en actividades recreativas. En este campo es 
importante recalcar que existen factores como la edad que pueden influenciar en los 
datos obtenidos, ya que la presencia de lentigos está asociada de forma directamente 
proporcional con la edad (Anexos; Tabla 4.36.). 
   4.2.8. Asociación entre el fototipo cutáneo y las quemaduras solares en la infancia. 
   De los pacientes que relatan haber padecido quemaduras solares en la infancia, en su 
mayoría (72%) presentan fototipos bajos (1 ó 2). Por el contrario, de los pacientes que 
no refieren eventos de quemaduras por el sol en los primeros años, sólo el 29% son 
catalogados con fototipos bajos (1 ó 2) y la mayoría son de fototipo 3 (Tabla 4.37.). Esta 
relación que vincula las quemaduras en la infancia con fototipos bajos es 
estadísticamente significativa en nuestra población muestral (“p”=0,022). 
Tabla 4.37. 
  Quemaduras solares en la 
infancia 
Total 
  No Sí  
FOTOTIPO GLOBAL 1 1 (5,9%) 1 (3,1%) 2 (4,1%) 
 2 4 (23,5%) 22 (68,8%) 26 (53,1%) 
 3 10 (58,8%) 7 (21,9%) 17 (34,7%) 
 4 2 (11,8%) 2 (6,3%) 4 (8,2%) 
 Total 17 (100,0%) 32 (100,0%) 49 (100,0%) 
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   4.2.9. Relación entre el fototipo cutáneo y la DEM 
   Hemos obtenido una relación directamente proporcional entre el fototipo cutáneo de 
nuestros pacientes y la DEM (“p”=0,056). No obstante existe un gran solapamiento 
entre los valores obtenidos del fototipo cutáneo a través de la anamnesis del paciente y 
la cuantía de la DEM calculada de forma objetiva tras la RUV (Tabla 4.38).  
Tabla 4.38. 
  Dosis DEM Total 
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   Cuando comparamos la DEM encontrada en los sujetos según su sensibilidad a las 
quemaduras solares (“fototipo quemaduras”), observamos que existe una tendencia 
estadística que relaciona los fototipos bajo con menores DEM (“p”=0,076).  Como 
sucede con el fototipo global existe un solapamiento importante entre estas dos 
variables (Tabla 4.39.). 
Tabla 4.39. 
  Dosis DEM Total 




















































































   Aunque por concepto no son dependientes la capacidad de pigmentar que refiere el 
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paciente en la anamnesis (“fototipo bronceado”) y la DEM, sí que encontramos una 
relación estadísticamente significativa que asocia de forma lineal y  directamente 
proporcional estas dos variables (“p”=0,013) (Tabla 4.40). 
Tabla 4.40. 
  Dosis DEM Total 




















































































   4.2.10. Comparación de la pigmentación y el eritema objetivos y el color de piel 
observado. 
   Existen cifras más elevadas de pigmentación constitucional, pigmentación facultativa, 
eritema constitucional y eritema facultativo en el subgrupo de piel de color marrón claro 
en comparación con la piel blanca. Sin embargo, sólo se puede establecer una relación 
estadísticamente significativa para la pigmentación y el eritema facultativos (Tabla 
4.41).                                            
Tabla 4.41. 
 Color de piel Rango promedio Suma de rangos 
M CONSTITUCIONAL Blanca 26,09 1.122,00 
 Marrón claro 30,90 309,00 
M FACULTATIVO Blanca 23,52 1.011,50 
 Marrón claro 41,95 419,50 
E CONSTITUCIONAL Blanca 26,31 1.131,50 
 Marrón claro 29,95 299,50 
E FACULTATIVO Blanca 25,30 1.088,00 





   4.2.11. Relación entre el color de pelo y la medición de la pigmentación y eritema 
cutáneos objetivos 
   En cuanto a la carga melánica constitucional observamos que los pelirrojos son los 
que presentan menos pigmentación y los individuos de pelo negro los que más. Los 
pacientes rubios y castaños presentan unas cifras de pigmentación similares (Tabla 
4.42.). 
   Con respecto a la pigmentación facultativa existen cifras claramente inferiores 
también de los pacientes pelirrojos, seguidos de los pacientes rubios. Los sujetos 
castaños y morenos presentan cantidades parecidas de pigmento en las regiones 
expuestas. 
   No existen diferencias significativas en los grados de eritema tanto en la piel expuesta 
como en la piel que no ha recibido radiación solar. Sin embargo sí que hemos podido 
comprobar que las cifras medias de eritema en los pacientes rubios y pelirrojos en las 
zonas facultativas son superiores. 
Tabla 4.42. 
 Color pelo Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL Pelirrojo 17,30 
 Rubio 29,93 
 Castaño claro 26,05 
 Castaño oscuro 27,53 
 Negro 34,40 
M FACULTATIVO Pelirrojo 11,60 
 Rubio 24,50 
 Castaño claro 27,34 
 Castaño oscuro 30,85 
 Negro 31,50 
E CONSTITUCIONAL Pelirrojo 30,10 
 Rubio 29,36 
 Castaño claro 23,74 
 Castaño oscuro 26,88 
 Negro 33,40 
E FACULTATIVO Pelirrojo 29,40 
 Rubio 33,43 
 Castaño claro 27,58 
 Castaño oscuro 23,53 
 Negro 25,20 
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    4.2.12. Asociación entre el color de ojos y la pigmentación y eritema cutáneos 
   Los grados de pigmentación constitucional de los pacientes de ojos verdes y castaño 
claros son los menores de los pacientes registrados. Sin embargo, los valores 
encontrados a los pacientes de ojos azules son similares a los pacientes con color de 
ojos oscuros (Tabla 4.43.). 
   Si observamos los resultados obtenidos de la pigmentación en zonas expuestas, las 
cifras menores también están representadas por los pacientes con color de ojos verdes o 
castaños claros. Los individuos con ojos azules tendrían valores intermedios y, por 
último, los pacientes con color de pelo castaño oscuro o negro presentan mayor cantidad 
de melanina. 
   El eritema constitucional y facultativo superior viene representado por el subgrupo de 
sujetos con ojos azules. Entre el resto de grupos no existen diferencias remarcables.   
Tabla 4.43. 
 Color ojos Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL Azul-gris 28,39 
 Verde 23,25 
 Castaño claro 19,14 
 Castaño oscuro 30,46 
 Negro 33,50 
M FACULTATIVO Azul-gris 25,78 
 Verde 18,00 
 Castaño claro 21,00 
 Castaño oscuro 31,71 
 Negro 35,50 
E CONSTITUCIONAL Azul-gris 25,78 
 Verde 18,00 
 Castaño claro 21,00 
 Castaño oscuro 31,71 
 Negro 35,50 
E FACULTATIVO Azul-gris 34,22 
 Verde 21,33 
 Castaño claro 22,00 
 Castaño oscuro 27,96 




   4.2.13. Relación entre el número de nevus y el grado de eritema y pigmentación. 
   Tras observar los datos que relacionan los subgrupos de pacientes con distinta 
cantidad de lesiones névicas y su grado de pigmentación y eritema tanto constitucional 
como facultativo, comprobamos que se comportan como poblaciones homogéneas, no 
existiendo diferencias entre ellas por tanto (Anexos; Tabla 4.44.).  
   4.2.14. Cantidad de melanina y eritema en relación a las quemaduras solares en la 
infancia 
   No hemos encontrado diferencias reseñables entre la pigmentación basal y facultativa 
o los niveles de eritema en las diferentes regiones estudiadas en función de si los 
pacientes presentaron eventos de quemaduras solares en los primeros años de vida 
(Anexos; Tabla 4.45.). 
   4.2.15. DEM y su relación con los valores de pigmentación y eritema 
   Aunque en los pacientes con DEM de 50 mJ/cm2 se encuentra una pigmentación 
objetiva muy inferior al resto de pacientes y en los pacientes con las DEM superior (350 
mJ/cm2) los máximos grados de melanina, en los grupos de DEM intermedia no existen 
diferencias tanto en la pigmentación constitucional como objetiva.  De hecho estos 
grupos intermedios son los de mayor volumen muestral y los más representativos. 
   No existen diferencias estadísticamente significativas entre las diferentes DEM 
encontradas y el eritema basal y facultativo. No obstante, se observa que en cifras 
menores de DEM existe menor cantidad de grado de eritema basal y facultativo 
(Anexos; Tabla 4.46.). 
   4.2.16. Relación entre el fototipo cutáneo, el eritema y pigmentación en estado basal 
y tras la irradiación con UVB. 
   Las mediciones de la pigmentación constitucional indican  que existe una tendencia 
estadística que relaciona una mayor pigmentación en las zonas no expuestas a medida 
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que es mayor el fototipo (“p”=0,07) (Tabla 4.47.). Cuando se comparan el fototipo 2 y 4 
existe una diferencia estadísticamente significativa (“p”=0,02) (Anexos; Tabla 4.48.). 
   En cuanto a la pigmentación facultativa existe una relación lineal estadísticamente 
significativa con el fototipo cutáneo (“p”=0,039). Se observa tanto en la pigmentación 
de zonas expuestas como las protegidas que los pacientes con fototipo 4 existe una 
pigmentación muy superior al fototipo 2 ó 3 (“p”=0,015). 
   Sin embargo, en los niveles obtenidos de eritema tanto constitucional como 
facultativo, no se puede demostrar que los subgrupos de pacientes con distintos 
fototipos se comporten de forma diferente. No obstante, se puede evidenciar que los 
pacientes con fototipo 4 presentan mayor eritema, como obtuvimos con los pacientes 
don cifras de DEM superiores. 
   Cuando realizamos la diferencia numérica entre el grado de eritema en la zona DEM a 
las 24 horas y el eritema basal (Diferencial E 24), observamos que existe una tendencia 
estadística que relaciona presentar menor diferencial en fototipos más altos (“p”=0,073). 
Por lo tanto, se induce mayor eritema en pacientes con fototipos más bajos y, asimismo, 
con menores energías de radiación UVB. Cuando comparamos el fototipo 2 y 4 existe 
un nivel de significación estadística mayor, de 0,013. 
   También podemos ver que existe mayor incremento del eritema a las 24 horas entre la 
zona basal y la inmediatamente con mayor dosis de UVB (Diferencial E 24 postDEM) 
en los fototipos más bajos. Esta relación no se ha podido constatar de forma 
estadísticamente significativa.  
   Existe un aumento del eritema en la zona inmediatamente con dosis de UVB inferior a 
la DEM a las 24 horas (zona preDEM), aunque no se percibe con la inspección visual. 
Por lo tanto, se evidencia que en zonas irradiadas existe un eritema objetivado por el 
sistema colorimétrico que no es posible observar con la exploración. Si realizamos el 
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diferencial entre el eritema a las 24 horas en la zona preDEM con la zona basal, 
podemos comprobar que los valores son inferiores en fototipos más altos, aunque sin 
diferencias estadísticas significativas (“p”=0,128).  
   Si se calcula el diferencial de eritema a las 24 horas entre la zona postDEM y DEM, y 
entre la zona DEM y preDEM, podemos evidenciar unas cifras mayores en fototipos 
bajos, siendo esta relación estadísticamente significativa (“p”=0,025 y 0,011  
respectivamente).  
   El diferencial del eritema obtenido a los 7 días en la zona DEM y el de la zona basal el 
día 0, se relaciona de forma inversamente proporcional con el fototipo. Esta asociación 
objetiva que los pacientes con mayor sensibilidad a la radiación UV (fototipos bajos) 
presentan grados de eritema a los 7 días en mayor cuantía. Sin embargo, el descenso de 
este eritema es similar en los distintos grupos de fototipos (recuperación e 7 d).  
   Los diferenciales de melanina en la zona preDEM, DEM y postDEM con respecto a la 
basal no demuestran diferencias si los comparamos los distintos fototipos. Sin embargo, 
podemos observar que los pacientes con los fototipos mayores (4), son los que mayores 
cifras diferenciales existen. 
   Si comparamos el diferencial de melanina entre la zona postDEM y DEM, y la zona 
DEM y preDEM, no se encuentran diferencias estadísticamente significativas en los 
distintos fototipos.                                   Tabla 4.47. 
 Fototipo global Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL 2 23,89 
 3 25,07 
 4 39,08 
M FACULTATIVO 2 23,02 
 3 26,68 
 4 39,83 
E CONSTITUCIONAL 2 24,53 
 3 24,86 
 4 36,25 
E FACULTATIVO 2 25,84 
 3 24,36 





Sigue la Tabla 4.47. 
DIFERENCIAL  E 24 2 28,31 
 3 26,39 
 4 13,17 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 2 23,52 
 3 17,70 
 4 12,25 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 2 27,68 
 3 25,38 
 4 14,50 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 2 25,68 
 3 23,07 
 4 26,30 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D 2 21,53 
 3 26,59 
 4 28,50 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 2 21,85 
 3 20,36 
 4 22,25 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 2 23,56 
 3 20,00 
 4 6,25 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 2 29,42 
 3 23,15 
 4 10,33 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 2 21,63 
 3 22,55 
 4 17,75 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 2 17,43 
 3 16,00 
 4 16,40 
DIFERENCIA E 7 D 2 27,10 
 3 22,86 
 4 18,40 
RECUPERACION E 7 D 2 26,17 
 3 25,82 
 4 21,42 
 
   4.2.17. Correlación entre antecedentes familiares de melanoma y las variantes 
alélicas de MC1R 
   De los 4 pacientes que poseían 2 variantes R, ninguno de ellos presentaban 
antecedentes familiares de melanoma. De los 11 pacientes con la presencia de una 
variante alélica mayor, 9 (82%) no referían estos antecedentes. De los 35 pacientes con 
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ausencia de variantes alélicas R, 29 no poseían familiares afectos y 6 sí. Según nuestros 
datos, no encontramos asociación entre los polimorfismos mayores y los antecedentes 
de melanoma (“p”= 0,481) (Anexos; Tabla 4.49).                         
   Con respecto a las variantes r y su asociación con presentar antecedentes familiares de 
melanoma, tampoco existe una correlación estadísticamente significativa (“p”=0,572) 
(Anexos; Tabla 4.50).  
   Cuando analizamos las variantes alélicas globales de MC1R en pacientes con 
antecedentes familiares de melanoma observamos que de los 8 sujetos con familiares 
afectos 3 no presentaban ningún polimorfismo, dos de ellos una variante y tres poseían 
2 variantes. Tampoco se obtuvo correlación (“p”=0,481) (Anexos; Tabla 4.51). 
   4.2.18. Correlación entre color de piel y las variantes alélicas de MC1R 
   Entre los pacientes con piel blanca, el 69% no poseían ninguna variante mayor de 
MC1R, el 21,4% presentaban una variante y el 9,5% dos variantes R (Tabla 4.52.). De 
los 8 pacientes con piel marrón clara, tres cuartas partes no presentaban polimorfismos 
del gen y un cuarto una variante. Los 4 pacientes con dos variantes R son de piel blanca. 
Con estos datos no podemos correlacionar el color de la piel percibido por la inspección 
y las variantes R (“p”= 0,481). 
Tabla 4.52. 
  Color de piel Total 
  Blanca Marrón claro  
VARIANTES R 0 29 (69,0%) 6 (75,0%) 35 (70,0%) 
 1 9 (21,4%) 2 (25,0%) 11 (22,0%) 
 2 4 (9,5%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 42 (100,0%) 8 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
   De los 42 pacientes con piel blanca, el 54,8% no presentaban variantes r, el 38,1% una 
variante y el 7,1% poseían dos variantes menores (Tabla 4.53.). De los pacientes con 
piel marrón claro, el 62,5% no presentaban variantes r y el 37,5% una variante. Entre 
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ambas poblaciones de distinto color de piel no hubo diferencias estadísticas en 
referencia al número de variantes alélicas menores (“p”=0,572).  
Tabla 4.53 
  Color piel Total 
  Blanca Marrón claro  
VARIANTES r 0 23 (54,8%) 5 (62,5%) 28 (56,0%) 
 1 16 (38,1%) 3 (37,5%) 19 (38,0%) 
 2 3 (7,1%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 42 (100,0%) 8 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
   Si analizamos las variantes alélicas globales de MC1R observamos que en los 
pacientes de piel blanca no las presentaban un 23,8%, poseían una un 42,9%, dos 26,2% 
y tres un 7,1% (Tabla 4.54.). Si observamos los pacientes con piel marrón claro, el 55% 
no presentaban variantes, el 11,1% una variante, el 22% dos variantes y el 11,1% tres. 
Aunque se observa una mayor proporción de pacientes con piel marrón clara sin 
polimorfismos del gen que los de piel blanca, no existe una correlación estadísticamente 
significativa (“p”=0176). 
Tabla 4.54. 
  Color piel Total 
  Blanca Marrón claro  
N VARIANTES 0 10 (23,8%) 5 (55,6%) 15 (29,4%) 
 1 18 (42,9%) 1 (11,1%) 19 (37,3%) 
 2 11 (26,2%) 2 (22,2%) 13 (25,5%) 
 3 3 (7,1%) 1 (11,1%) 4 (7,8%) 
 Total 42 (100,0%) 9 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   4.2.19. Correlación entre las variantes alélicas de MC1R y el color de ojos 
   En los pacientes con color de ojos azul-gris no se encontró ninguna variante AFP en la 
amplia mayoría (89%) y el 11 % presentó dos variantes R (Tabla 4.55.). Tanto las 
personas con ojos verdes, castaños claros u oscuros, aproximadamente en dos tercios de 
los mismos no se encontró ninguna variante R. Aproximadamente el tercio restante 
presentaban una variante R. Según los datos obtenidos no se encontró relación entre los 
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distintos colores de ojos con los polimorfismos mayores del gen MC1R (“p”=0,544). 
 
Tabla 4.55. 
  Color de ojos Total 





Variantes R 0 8 (88,9%) 4 (66,7%) 7 (63,6%) 15(65,2%) 1(100,0%) 35 (70,0%) 
 1 0 (0,0%) 2 (33,3%) 3 (27,3%) 6 (26,1%) 0 (0,0%) 11 (22,0%) 
 2 1 (11,1%) 0 (0,0%) 1 (9,1%) 2 (8,7%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 23 (100%) 1 (100%) 50 (100%) 
 
   Cuando observamos los datos obtenidos de los polimorfismos no AFP del gen, en los 
pacientes con los ojos de color azul/gris aproximadamente la mitad (56%)  no 
presentaban variantes r y la otra mitad sólo una (44%). En ningún paciente con ojos 
verdes se encontraron cambios menores (Tabla 4.56.). Entre los pacientes con ojos 
castaños, ya sean claros u oscuros, aproximadamente se dividen homogéneamente entre 
no poseer variantes r o sólo una. En líneas generales no existen diferencias en la 
distribución de estas variantes atendiendo al color de los ojos (“p”=0,141). 
Tabla 4.56. 
  Color de ojos Total 





Variantes  r 0 5(55,6%) 6 (100%) 5 (45,5%) 11(47,8) 1 (100%) 28 (56,0%) 
 1 4(44,4%) 0 (0,0%) 4 (36,4%) 11(47,8) 0 (0,0%) 19 (38,0%) 
 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (18,2%) 1 (4,3%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 9 (100%) 6 (100%) 11(100%) 23(100%) 1 (100%) 50 (100%) 
 
    Los pacientes con ojos azules presentan un escaso número de polimorfismos del gen, 
con un 44% sin variantes identificadas y otro 44% con sólo 1 variante global (Tabla 
4.57.). Los sujetos con ojos verdes tampoco presentan bajo nivel de polimorfismo, con 
la mitad de los mismos con ausencia de variantes globales y la otra mitad con una. Es de 
destacar lo obtenido en pacientes con ojos castaño claro, con un elevado número con 
dos variantes globales (54,5%) y un 9 % de tres variantes. Con respecto a los ojos 
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castaño oscuro también existe un porcentaje no despreciable de pacientes con dos (25%) 
o tres variantes (12,5%). No obstante, aunque existe una mayor proporción de pacientes 
con ojos castaños con más variantes globales, sólo existe una tendencia estadística 
(“p”=0,077). 
Tabla 4.57. 
  Color de ojos Total 





Variantes N 0 4 (44,4%) 3 (50,0%) 2 (18,2%) 5 (20,8%) 1(100%) 15 (29,4%) 
 1 4 (44,4%) 3 (50,0%) 2 (18,2%) 10(41,7%) 0 (0%) 19 (37,3%) 
 2 1 (11,1%) 0 (0,0%) 6 (54,5%) 6 (25,0%) 0 (0,0%) 13 (25,5%) 
 3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (9,1%) 3 (12,5%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 24 (100%) 1 (100%) 51 (100%) 
 
   4.2.20. Distribución de las variantes alélicas de MC1R según el color del pelo 
   El dato más relevante lo constituye el elevado porcentaje de pacientes pelirrojos que 
poseen dos variantes alélicas mayores (80%). El resto de pacientes que no son pelirrojos 
no presenta ninguno de ellos dos variantes R. Esta asociación entre pelo pelirrojo y 
aumento de variantes R presenta significancia estadística (“p”=0,001). Tanto el pelo 
rubio, como el castaño o el negro presentan distribuciones parecidas, con ausencia de 
variantes R en un rango entre 71% y el 81% y presencia de una variante mayor que 
oscila entre el 19% y el 29% (Tabla 4.58.). 
Tabla 4.58. 
  Color de pelo Total 





Variantes R 0 0 (0,0%) 5 (71,4%) 13(76,5%) 13(81,3%) 4 (80,0%) 35 (70,0%) 
 1 1 (20,0%) 2 (28,6%) 4 (23,5%) 3 (18,8%) 1 (20,0%) 11 (22,0%) 
 2 4 (80,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 5 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 16 (100%) 5 (100%) 50 (100%) 
 
   La variantes r se distribuyen de forma distinta dentro de los distintos grupos 
(“p”=0,028). En los pacientes pelirrojos no existen variantes menores en ninguno de 
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ellos. En los rubios se encontró en más de un 70% 1a variante r (Tabla 4.59.). Los 
castaños se comportan de forma parecida, con la mitad de ellos sin variantes menores 
registradas y la otra mitad aproximadamente con 1 variante. Los pacientes de pelo negro 
no presentaron variantes r.  
Tabla 4.59. 
  Color de pelo Total 





VARIANTES r 0 5 (100%) 1 (14,3%) 9 (52,9%) 8 (50%) 5 (100%) 28 (56%) 
 1 0 (0,0%) 5 (71,4%) 7 (41,2%) 7 (43,8%) 0 (0,0%) 19 (38,0%) 
 2 0 (0,0%) 1 (14,3%) 1 (5,9%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 5 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 16 (100%) 5 (100%) 50 (100%) 
 
   Los distintas poblaciones según el color del pelo se comportan de forma diferente en 
cuanto a su número de variantes alélicas globales (“p”=0,0001). Todos los pacientes 
pelirrojos presentan  polimorfismos que, como vimos anteriormente, son a expensas de 
variantes mayores (Tabla 4.60.). Todos los pacientes rubios presentan alguna variante, 
presentando el 71% una variante alélica global. Por el contrario existe un porcentaje 
significativo de pacientes tanto con pelo castaño (claro y oscuro) como los de pelo 
negro, que no poseen ninguna variante alélica. De hecho, en los pacientes de pelo negro 
el no presentar ninguna variante es el grupo mayoritario (80%).  
Tabla 4.60. 
  Color de pelo Total 





Variantes N 0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (38,9%) 4 (25,0%) 4 (80,0%) 15 (29,4%) 
 1 0 (0,0%) 5 (71,4%) 4 (22,2%) 9 (56,3%) 1 (20,0%) 19 (37,3%) 
 2 5 (100,%) 0 (0,0%) 6 (33,3%) 2 (12,5%) 0 (0,0%) 13 (25,5%) 
 3 0 (0,0%) 2 (28,6%) 1 (5,6%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 5 (100%) 7 (100%) 18 (100%) 16 (100%) 5 (100%) 51 (100%) 
 
   4.2.21. Correlación entre el número de nevus melanocíticos y las variantes alélicas de 
MC1R. 
   Cuando se analizan los distintos grupos de pacientes en relación a su número de nevus 
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melanocíticos con las diferentes variantes alélicas de MC1R, no se observan diferencias 
estadísticamente significativas (Anexos; Tablas 4.61-3). Los subgrupos poblacionales se 
comportan de forma parecida con respecto a las variantes R (“p”=0,414), variantes r 
(“p”=0,877)) y el cómputo de variantes globales (“p”=0,693). 
   4.2.22. Correlación entre la presencia de lentigos solares y variantes de MC1R. 
   Cuando analizamos las variantes mayores de MC1R que presentan las tres 
poblaciones de “ausencia de lentigos”; “presencia de lentigos sólo en hombros” y 
“presencia de lentigos en otras localizaciones”, observamos que las mismas son 
homogéneas y no existen diferencias entre ellas (“p”=0,742) (Anexos; Tabla 4.64.). 
   Con respecto a las variantes r el subgrupo de “ausencia de lentigos” presenta un 
mayor número de las mismas en comparación con los que poseen lentigos (Anexos; 
Tabla 4.65.). No obstante, al ser el subgrupo menos numeroso, no es estadísticamente 
significativa esta asociación (“p”=0,681). 
   Todos los pacientes con ausencia de lentigos que presentan polimorfismos de MC1R, 
a diferencia de los pacientes con lentigo, que un tercio de los mismos no existen 
variantes R (Anexos; Tabla 4.66.). Si realizamos el análisis estadístico no podemos 
establecer diferencias entre las 3 subpoblaciones (“p”=0,151). 
   4.2.23. Correlación entre las variantes alélicas de MC1R y haber presentado 
quemaduras solares en la infancia. 
   Las poblaciones de pacientes que han padecido quemaduras solares en la infancia o no 
lo han hecho son homogéneas si las comparamos con las variantes mayores de MC1R 
(“p”=0,190). La mayor parte de los pacientes independientemente de haber padecido 








  Quemaduras solares en la infancia Total 
  No Sí  
VARIANTES R 0 13 (86,7%) 21 (67,7%) 34 (73,9%) 
 1 2 (13,3%) 7 (22,6%) 9 (19,6%) 
 2 0 (0,0%) 3 (9,7%) 3 (6,5%) 
 Total 15 (100,0%) 31 (100,0%) 46 (100,0%) 
 
   Con respecto a los polimorfismos no asociados a aumento de riesgo de melanoma o 
variantes menores, observamos que no influyen en nuestra población a la hora de 
intervenir en una diferente probabilidad de presentar quemaduras solares en la infancia 
(“p”=0,938) (Tabla 4.68.). 
Tabla 4.68. 
  Quemaduras solares en la infancia Total 
  No Sí  
VARIANTES r 0 9 (60,0%) 17 (54,8%) 26 (56,5%) 
 1 5 (33,3%) 12 (38,7%) 17 (37,0%) 
 2 1 (6,7%) 2 (6,5%) 3 (6,5%) 
 Total 15 (100,0%) 31 (100,0%) 46 (100,0%) 
 
   En referencia al número global de variantes alélicas de MC1R y el haber padecido 
quemaduras solares en la infancia, existe una tendencia estadística (“p”=0,086) que 
relaciona presentar más variantes con haber padecido episodios de quemaduras en la 
niñez. De los pacientes que han padecido quemaduras en este período, el 78% presenta 
una o más variantes (Tabla 4.69.). En el otro grupo de ausencia de quemaduras en la 







  Quemaduras solares en la infancia Total 
  No Sí  
VARIANTES r 0 8 (50,0%) 7 (22,6%) 15 (31,9%) 
 1 4 (25,0%) 13 (41,9%) 17 (36,2%) 
 2 4 (25,0%) 7 (22,6%) 11 (23,4%) 
 3 0 (0,0%) 4 (12,9%) 4 (8,5%) 
 Total 16 (100,0%) 31 (100,0%) 47 (100,0%) 
 
    
   4.2.24. Correlación entre la DEM y las variantes alélicas de MC1R  
   No se ha observado relación estadísticamente significativa entre las diferentes dosis de 
UVB necesarias para inducir eritema y el poseer variantes alélicas mayores de MC1R. 
Los dos pacientes con menor DEM presentaron al menos una variante R. El 35% (7/20) 
de los pacientes con DEM menor o igual a 150 mJ/cm2 presentan al menos una variable 
R (Anexos, Tabla 4.70.). Si observamos los pacientes con DEM mayor a 150 mJ/cm2, 
en el 25% (8/30) se hallaron variantes alélicas del gen. Estas diferencias no resultaron 
estadísticamente significativas (“p”=0,157).    
   Los distintos grupos de pacientes con DEM de diferente cuantía se comportan de 
forma homogénea si analizamos el número de las variantes alélicas menores de MC1R. 
Los dos pacientes con DEM más bajos (50 mJ/cm2) no poseen variantes r (Anexos, 
Tabla 4.71.).  
   Como era previsible tras el análisis pormenorizado de las variantes alélicas mayores y 
menores en comparación con las diferentes DEM de nuestra población, el número de 
variantes globales no parece influir en la cuantía de la DEM esperable (“p”=0,718). Los 
dos pacientes con DEM más baja tienen más de una variante y el paciente con menor 
sensibilidad a la RUV no presentó ninguna (Anexos, Tabla 4.72.). 
   4.2.25. Correlación entre las variantes de MC1R y el fototipo cutáneo 
   Hemos encontrado una relación estadísticamente significativa entre poseer variantes 
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mayores de MC1R y presentar fototipos bajos (“p”=0,005). Es una relación lineal 
inversamente proporcional la que une estas dos variables. El 100% de los pacientes con 
fototipo 1 tiene alguna variante R, el 37% de los sujetos con fototipo 2, el 18% de 
fototipo 3 y el 0% de fototipo 4 (Tabla 4.73.). 
Tabla 4.73. 
  FOTOTIPO GLOBAL Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES R 0 0 (0,0%) 17 (63,0%) 14 (82,4%) 4 (100,0%) 35 (70,0%) 
 1 1 (50,0%) 7 (25,9%) 3 (17,6%) 0 (0,0%) 11 (22,0%) 
 2 1 (50,0%) 3 (11,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 2 (100%) 27 (100%) 17 (100%) 4 (100%) 50 (100%) 
 
  Por el contrario, con las variantes menores de MC1R encontramos que no existen 
diferencias entre los diferentes grupos de pacientes atendiendo a su fototipo cutáneo.  
Tabla 4.74. 
  FOTOTIPO GLOBAL Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES r 0 2 (100,0%) 15 (55,6%) 9 (52,9%) 2 (50,0%) 28 (56,0%) 
 1 0 (0,0%) 10 (37,0%) 7 (41,2%) 2 (50,0%) 19 (38,0%) 
 2 0 (0,0%) 2 (7,4%) 1 (5,9%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 2 (100%) 27 (100%) 17 (100%) 4 (100%) 50 (100%) 
 
   Cuando comparamos el número global de variantes alélicas con los diferentes 
fototipos encontramos una relación lineal inversamente proporcional estadísticamente 
significativa (“p”=0,019). Como hemos visto anteriormente esta relación se debe a la 
contribución fundamentalmente de las variantes R. El 100% de los pacientes con 
fototipo 1 al menos presenta una variante alélica de MC1R, el 85% con fototipo 2, y el 







  FOTOTIPO GLOBAL Total 
  1 2 3 4  
N VARIANTES  0 0 (0,0%) 4 (14,8%) 9 (50,0%) 2 (50,0%) 15 (29,4%) 
 1 0 (0,0%) 13 (48,1%) 5 (27,8%) 1 (25,0%) 19 (37,3%) 
 2 2 (100,0%) 7 (25,9%) 3 (16,7%) 1 (25,0%) 13 (25,5%) 
 3 0 (0,0%) 3 (11,1%) 1 (5,6%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 2 (100%) 27 (100%) 17 (100%) 4 (100%) 50 (100%) 
 
   Si detallamos la relación existente entre las variantes de MC1R y particularmente lo 
que nos relata el paciente sobre su facilidad de quemarse (“fototipo quemaduras”), 
observamos las mismas asociaciones que con el fototipo global. Existen pequeñas 
variaciones pero, se puede afirmar asimismo que existe una relación entre poseer 
fototipo bajo y presentar un número mayor de variantes R y de polimorfismos genéticos 
de MC1R en general. No existe relación con las variantes menores de MC1R (Anexos; 
Tablas 4.76-8.). 
   Por último, cuando asociamos las variables entre el “fototipo bronceado” y las 
variantes alélicas de MC1R observamos hallazgos similares a los encontrados para el 
fototipo global y “fototipo quemaduras”. Existe una relación significativa inversamente 
proporcional entre presentar fototipos bajos y poseer variantes mayores y globales del 
gen estudiado (Anexos; Tablas 4.79-81.). 
   4.2.26. Relación entre las variantes alélicas de MC1R y el eritema y pigmentación 
basal y tras la radiación con UVB 
   La cantidad de melanina constitucional en los subgrupos de pacientes con diferentes 
variantes mayores de MC1R indica que los pacientes con más variantes R presentan 
menor pigmentación. Este dato es muy relevante en los pacientes con dos variantes, 
siendo menores las diferencias entre los pacientes con ausencia de variantes o presencia 
de una (Tabla 4.82.1). 
 111 
   En cuanto a la pigmentación en las áreas expuestas al sol y su relación con las 
variantes R observamos que los pacientes con 2 variantes presentan menores niveles de 
melanina. Los sujetos con 0 ó 1 polimorfismo mayor presentan niveles de pigmentación 
similares.  
   No existe relación lineal entre el grado de eritema en zonas  no expuestas y el número 
de variantes R. Sin embargo, aunque no se pueda afirmar que sea una relación 
estadísticamente significativa, se observan cifras crecientes de eritema en zonas 
facultativas a medida que se encuentran variantes R. 
   En el resto de cálculos sobre los diferenciales de eritema y pigmentación con distintas 
dosis de UVB, no se puede concluir que exista relación con las variantes R (Anexos; 
Tabla 4.82.2). 
Tabla 4.82.1. 
 VARIANTES R Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL 0 27,30 
 1 24,05 
 2 13,75 
M FACULTATIVO 0 26,76 
 1 26,05 
 2 13,00 
E CONSTITUCIONAL 0 25,23 
 1 26,59 
 2 24,88 
E FACULTATIVO 0 23,80 
 1 27,73 
 2 34,25 
DIFERENCIAL  E 24 0 26,20 
 1 25,45 
 2 19,50 
 
   Con respecto al número de variantes globales de MC1R, existe una tendencia 
estadística que relaciona un número mayor de las mismas con un nivel de melanina 
inferior en las zonas protegidas del sol. Esta asociación no se ha encontrado con las 
cifras de pigmentación facultativa, donde los distintos subgrupos de pacientes con 
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diferentes números de polimorfismos genéticos de MC1R se comportan de forma 
homogénea (Tabla 4.83.1.). 
   Se ha observado una relación directa entre el grado de eritema en la zona DEM y 
postDEM con el número de variantes globales de MC1R (“p”=0,021 y 0,0085 
respectivamente). Para el resto de diferenciales de eritema y pigmentación a las 24 horas 
y 7 días de la exposición a UVB no hemos encontrado asociaciones reseñables (Anexos; 
Tabla 4.83.2.).  
Tabla 4.83.1. 
 VARIANTES R Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL 0 29,73 
 1 28,84 
 2 22,15 
 3 11,00 
M FACULTATIVO 0 25,97 
 1 26,42 
 2 23,54 
 3 22,12 
E CONSTITUCIONAL 0 25,40 
 1 28,79 
 2 23,08 
 3 24,50 
E FACULTATIVO 0 22,73 
 1 26,95 
 2 24,92 
 3 37,25 
DIFERENCIAL  E 24 0 25,83 
 1 28,87 
 2 28,19 








   4. 3. CORRELACIÓN ENTRE LAS VARIANTES ALÉLICAS  DE MC1R DE 
FORMA INDIVIDUALIZADA CON EL FENOTIPO Y LA SENSIBILIDAD 
CUTÁNEA A LA RUV 
   En esta apartado se analizan las 3 variantes R más frecuentes en nuestra población 
muestral (D294H, R151C y R160W) y las 2 variantes menores más representadas 
(V60L y T314T). 
   4.3.1 .V60L 
   Existe un porcentaje muy escaso de pacientes con pigmentación marrón clara con 
presencia de V60L (10%), encontrándose en una proporción mayor en los individuos 
con pigmentación blanca (33,3%). De hecho, de los 15 pacientes a los que se encontró 
esta variante, 14 de ellos presentaban piel blanca (Tabla 4.84.). A pesar de estos 




 Color de piel Total 
Blanca Marrón claro 
V60L Presente 14 (33,3%) 1 (10,0%) 15 (28,8%) 
Ausente 28 (66,7%) 9 (90,0%) 37 (71,2%) 
Total 42 (100,0%) 10 (100,0%) 52 (100,0%) 
 
   Cuando estudiamos la asociación entre V60L y color de pelo rubio y pelirrojo con 
respecto al resto, no encontramos asociación estadística (Tabla 4.85.). Cuando se 
compara el pelo pelirrojo de forma individualizada tampoco se establecen diferencias 
(Tabla 4.86.). 
Tabla 4.85. 
 Color pelo Total 
Rubio o pelirrojo Resto 
V60L Presente 3 (25,0%) 12 (30,7%) 15 (29,4%) 
Ausente 9 (75,0%) 27 (69,3%) 36 (70,6%) 




 Color pelo Total 
Pelirrojo Resto 
V60L Presente 0 (0,0%) 15 (32,6%) 15 (29,4%) 
Ausente 5 (100,0%) 31 (69,3%) 36 (70,6%) 
Total 5 (100,0%) 46 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   No existe una relación significativa entre la presencia de V60L y el color de ojos de 
los pacientes. Lo más relevante es la ausencia de esta variante en todos los pacientes con 
ojos verdes, a diferencia del resto de color de ojos (Tabla 4.87.). 
Tabla 4.87. 
 Color de ojos Total 





V60L Presente 3 (33,3%) 0 (0,0%) 3 (27,3%) 9 (36,0%) 0 (0,0%) 15 (28,8%) 
Ausente 6 (66,7%) 6 (100,0%) 8 (72,7%) 16 (64,0%) 1 (100,0%) 37 (71,2%) 
Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 25 (100%) 1 (100%) 52 (100%) 
 
   En cuanto a la relación de V60L y el fototipo, las distintas poblaciones se comportan 
como poblaciones homogéneas (Tabla 4.88.). Aproximadamente un 70% de los 
pacientes no presentan V60L, ascendiendo al 100% en los individuos con fototipo 1, si 
bien al ser únicamente 2 pacientes no es significativo. 
Tabla 4.88. 
 FOTOTIPO GLOBAL Total 
1 2 3 4  
V60L Presente 0 (0,0%) 9 (32,1%) 5 (27,8%) 1 (25,0%) 15 (28,8%) 
Ausente 2 (100,0%) 19 (67,9%) 13 (72,2%) 3 (75,0%) 37 (71,2%) 
Total 2 (100,0%) 28 (100,0%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 52 (100,0%) 
 
   No existen diferencias estadísticamente significativas entre poseer V60L y el 
gradiente de las distintas DEM, aunque se puede observar que las pieles más sensibles 
a la RUV presentan una proporción mayor de ausencia de dicha variante (Anexos; 
Tabla 4.89.). 
 115 
   La pigmentación constitucional y facultativa, así como el eritema constitucional y 
facultativo,  no se ve influenciadas por la presencia de la variante V60L (Anexos; Tabla 
4.90.) 
   4.3.2. T314T 
   El 11,8% de nuestra población a estudio presentan el polimorfismo T314T. Dentro de 
los que son de pigmentación marrón clara existe un porcentaje más elevado de esta 
variante (22,2%), a diferencia del 9,5% de los que presentan piel blanca (Tabla 4.91.). 
Tabla 4.91. 
 Color piel Total 
Blanca Marrón claro 
T314T Presente 4 (9,5%) 2 (22,2%) 6 (11,8%) 
Ausente 38 (90,5%) 7 (77,8%) 45 (88,2%) 
Total 42 (100,0%) 9 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   Cuando estudiamos la asociación entre T314T y color de pelo rubio y pelirrojo con 
respecto al resto, no encontramos asociación estadística (Tabla 4.92). Cuando se 
compara el pelo pelirrojo de forma individualizada tampoco se establecen diferencias 
(Tabla 4.93.). 
Tabla 4.92. 
 Color pelo Total 
Rubio o pelirrojo Resto 
T314T Presente 2 (16,7%) 4 (10,3%) 6 (11,8%) 
Ausente 10 (83,3%) 35 (89,7%) 45 (88,2%) 
Total 12 (100,0%) 39 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Tabla 4.93. 
 Color pelo Total 
Pelirrojo Resto 
T314T Presente 0 (0,0%) 6 (8,7%) 6 (11,8%) 
Ausente 5 (100,0%) 40 (91,3%) 45 (88,2%) 
Total 5 (100,0%) 46 (100,0%) 51 (100,0%) 
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   De forma global no existe asociación entre tener el cambio T314T y el color de ojos 
de los pacientes. Sin embargo, existe una tendencia estadística que relaciona la variante 
T314T con presentar color de ojos castaño (Tabla 4.94.). 
Tabla 4.94. 
 Color de ojos Total 





T314T Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (18,2%) 4 (16,7%) 0 (0,0%) 6 (11,8%) 
Ausente 9 (100%) 6 (100%) 9 (81,8%) 20 (83,3%) 1 (100%) 45 (88,2%) 
Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 24 (100%) 1 (100%) 51 (100%) 
 
   De los 6 pacientes con T314T, 4 de ellos tienen un fototipo global 2 (Tabla 4.95.). No 
obstante no parece influir esta variante con el fototipo de los pacientes (“p”=0,56). 
Tabla 4.95. 
 FOTOTIPO GLOBAL Total 
1 2 3 4  
T314T Presente 0 (0,0%) 4 (14,8%) 1 (5,6%) 1 (25,0%) 6 (11,8%) 
Ausente 2 (100,0%) 23 (85,2%) 17 (94,4%) 3 (75,0%) 45 (88,2%) 
Total 2 (100,0%) 27 (100,0%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Existe una tendencia estadística que relaciona presentar la variante T314T con grados 
superiores de pigmentación en región glútea y la cara interna del brazo (“p”=0,09). Los 
niveles de correlación del polimorfismo con la pigmentación facultativa y el grado de 
eritema no demuestran asociación (Anexos; Tabla 4.96.). 
   4.3.3. D294H 
   La proporción encontrada de D294H según el color de piel es similar, alcanzando al 
11% de pacientes tanto de piel blanca como marrón clara (Tabla 4.97.). 
Tabla 4.97. 
 Color piel Total 
Blanca Marrón claro 
D294H Presente 8 (19,0%) 1 (11,1%) 9 (17,6%) 
Ausente 34 (81,0%) 8 (88,9%) 42 (82,4%) 
Total 42 (100,0%) 9 (100,0%) 51 (100,0%) 
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   Existe una relación estadísticamente significativa que une el poseer D294H con el 
color de pelo rubio-pelirrojo y con el color de pelo pelirrojo de forma individualizada 
(“p” < 0,05 y “p” < 0,01 respectivamente) (Tablas 4.98 y 4.99.).  
Tabla 4.98. 
 Color pelo Total 
Rubio o pelirrojo Resto 
D294H Presente 5 (41,7%) 4 (10,3%) 9 (17,6%) 
Ausente 7 (58,3%) 35 (89,7%) 42 (82,4%) 
Total 12 (100,0%) 39 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Tabla 4.99. 
 Color pelo Total 
Pelirrojo Resto 
D294H Presente 4 (80,0%) 5 (10,9%) 9 (17,6%) 
Ausente 1 (20,0%) 41 (89,1%) 42 (82,4%) 
Total 5 (100,0%) 46 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   Las distintas subpoblaciones estratificadas por el color de ojos se comportan de forma 
homogénea al analizarlas según la presencia o ausencia de D294H. Si intentamos 
comparar ojos claros (azules o verdes) con respecto a castaños tampoco existe variación 
en función de la presencia de D294H (Tabla 4.100.). 
Tabla 4.100. 
 Color de ojos Total 





D294H Presente 2 (22,2%) 1 (16,7%) 2 (18,2%) 4 (16,7%) 0 (0,0%) 9 (17,6%) 
Ausente 7 (77,8%) 5 (83,3%) 9 (81,8%) 20 (83,3%) 1 (100%) 42 (82,4%) 
Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 24 (100%) 1 (100%) 51 (100%) 
 
   Con respecto al fototipo global, se encuentra una tendencia estadística que relaciona 







 FOTOTIPO GLOBAL Total 
1 2 3 4  
D294H Presente 1 (50,0%) 6 (22,2%) 2 (11,0%) 0 (0,0%) 9 (17,6%) 
Ausente 1 (50,0%) 21 (77,8%) 16 (89,0%) 4 (100,0%) 42 (82,4%) 
Total 2 (100,0%) 27 (100,0%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   No parece que haya asociación entre la presencia de D294H y la DEM, si bien todos 
los pacientes con la variante alélica D294H presentaban una DEM inferior o igual a 200 
mJ/cm2.  .  Cuando comparamos estos sujetos con DEM superiores sí que encontramos 
una tendencia estadística que relaciona D294H con mayor sensibilidad a la RUV 
(Anexos; Tabla 4.102.). 
   No existe correlación entre la pigmentación constitucional y facultativa medida con 
los métodos colorimétricos y la presencia de D294H (Anexos; Tabla 4.103.). No 
obstante, sí que existe una tendencia estadística que relaciona un menor grado de 
eritema constitucional y la presencia de este polimorfismo (“p”= 0,07). 
   4.3.4. R151C 
   No se observaron diferencias entre poseer la variante R151C según el grado de 
pigmentación cutánea subjetiva de los individuos (Tabla 4.104.). 
 
Tabla 4.104. 
 Color piel Total 
Blanca Marrón claro 
R151C Presente 4 (9,5%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
Ausente 38 (90,5%) 9 (100,0%) 47 (92,3%) 
Total 42 (100,0%) 9 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   Existe una relación estadísticamente significativa entre tener el pelo pelirrojo y 
poseer R151C (Tabla 4.106.). Sin embargo esta relación no se obtiene cuando 




 Color pelo Total 
Rubio o pelirrojo Resto 
R151C Presente 2 (16,7%) 2 (5,0%) 4 (7,8%) 
Ausente 10 (83,3%) 37 (95,0%) 47 (92,2%) 
Total 12 (100,0%) 39 (100,0%) 47 (100,0%) 
 
Tabla 4.106. 
 Color pelo Total 
Pelirrojo Resto 
R151C Presente 2 (40,0%) 2 (4,3%) 4 (7,8%) 
Ausente 3 (60,0%) 44 (95,7%) 47 (92,2%) 
Total 5 (100,0%) 46 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
    El poseer la variante R151C no se relaciona en nuestra población muestral con la 
presencia de un determinado color de ojos. No obstante, todos los pacientes con la 
presencia de dicho polimorfismo asocian un color de ojos castaño (Tabla 4.107.). 
Tabla 4.107. 
 Color de ojos Total 





R151C Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (18,2%) 2 (8,3%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
Ausente 9 (100%) 6 (100%) 9 (81,8%) 22 (91,7%) 1 (100%) 47 (92,2%) 
Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 24 (100%) 1 (100%) 51 (100%) 
 
   Aunque debido a la poca frecuencia de R151C en nuestra población es difícil 
encontrar asociaciones estadísticamente significativas, sí que se observa una frecuencia 
mayor de esta variante en los fototipos bajos (Tabla 4.108.). 
 
Tabla 4.108. 
 FOTOTIPO GLOBAL Total 
1 2 3 4  
R151C Presente 1 (50,0%) 2 (7,4%) 1 (5,6%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
Ausente 1 (50,0%) 25 (92,6%) 17 (94,4%) 4 (100,0%) 48 (92,2%) 
Total 2 (100,0%) 27 (100,0%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 51 (100,0%) 
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   No parece que exista relación entre presentar R151C y la DEM, la pigmentación 
constitucional y facultativa y el eritema constitucional y facultativo (Anexos; Tablas 
4.109 y 4.110.). 
   4.3.5. R160W 
   Aunque todos los pacientes con el cambio R160W poseen piel blanca, no se establece 
una asociación (Tabla 4.111.). 
Tabla 4.111. 
 Color piel Total 
Blanca Marrón claro 
R160W Presente 3 (7,1%) 0 (0,0%) 3 (5,9%) 
Ausente 39 (92,9%) 9 (100,0%) 48 (94,1%) 
Total 42 (100,0%) 9 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   Existe una relación estadísticamente significativa entre presentar el cambio R160W y 
el color de pelo rubio o pelirrojo (Tabla 4.112.). Individualizando el pelo pelirrojo 
también se obtuvo el mismo efecto del gen (Tabla 4.113.). 
Tabla 4.112. 
 Color pelo Total 
Rubio o pelirrojo Resto 
R160W Presente 3 (25,0%) 0 (0,0%) 3 (5,9%) 
Ausente 9 (75,0%) 39 (100,0%) 48 (94,1%) 
Total 12 (100,0%) 39 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Tabla 4.113. 
 Color pelo Total 
Pelirrojo Resto 
R160W Presente 2 (40,0%) 1 (2,0%) 3 (5,9%) 
Ausente 3 (60,0%) 45 (98,0%) 48 (94,1%) 
Total 5 (100,0%) 46 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   El color de ojos, según nuestros resultados, no se puede afirmar que esté influenciado 






 Color de ojos Total 





R160W Presente 0 (0,0%) 1 (16,7%) 1 (9,1%) 1 (4,2%) 0 (0,0%) 3 (5,9%) 
Ausente 9 (100%) 5 (83,3%) 10(90,9%) 23 (95,8%) 1 (100%) 48 (94,1%) 
Total 9 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 24 (100%) 1 (100%) 51 (100%) 
 
   Todos los pacientes con R160W presentaron fototipo 2, congruente con el pelo 
pelirrojo y pelo rubio claro que poseen los mismos, que denota mayor sensibilidad a la 
RUV (Tabla 4.115.).  
Tabla 4.115. 
 FOTOTIPO GLOBAL Total 
1 2 3 4  
R160W Presente 0 (0,0%) 3 (11,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (5,9%) 
Ausente 2 (100,0%) 24 (88,9%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 48 (94,1%) 
Total 2 (100,0%) 27 (100,0%) 18 (100,0%) 4 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
   No influye la presencia de esta variante R160W con la DEM calculada en nuestra 
población muestral (Anexos, Tabla 4.116.). 
   Existe una correlación entre la presencia de la variante R160W y poseer una 
pigmentación menor tanto constitucional como facultativa (Tabla 4.117.). La asociación 
es superior en la pigmentación constitucional. Sin embargo, no se ha encontrado 

















   5.1. Caracterización fenotípica y de la sensibilidad cutánea a la RUV. 
   5.1.1. Datos epidemiológicos 
   Los datos epidemiológicos de nuestros pacientes son fiel reflejo de la población que 
ha padecido melanoma en el Área Sanitaria 1 de la Comunidad Autónoma de Madrid. 
En el estudio realizado por Avilés y colaboradores (15) sobre los melanomas 
diagnosticados entre los años 1994-2003 en dicha área sanitaria, los casos ascendieron a 
459. La mayoría de los pacientes se encontraban en la edad media de la vida en el 
momento del diagnóstico (el 95% tenían edades comprendidas entre los 40 y los 74 
años) con una edad media y una mediana de 60 y 58 años, respectivamente. En nuestro 
estudio, la edad media y la mediana fueron de 53,8 y 56,3 años, respectivamente. 
   Con respecto al sexo, en el presente análisis existía una relación sexo femenino/sexo 
masculino de 1,52:1 y en el análisis de Avilés la cifra obtenida fue de 1,28:1. 
   5.1.2. Localización del melanoma 
   La localización del melanoma tiene relación con la exposición solar recibida en las 
diferentes regiones corporales como establece el meta-análisis realizado por Caini y 
colaboradores (1) y el estudio realizado por Nagore en una cohorte española (63). La 
mayoría de los melanomas de la una población similar a la nuestra, en la que los 
resultados son extrapolables  (con sus correspondientes limitaciones),  aparecen en 
zonas que reciben radiación solar de forma intermitente durante los meses de verano 
(dos terceras partes aproximadamente). La región de la cabeza y el cuello es la 
relacionada fundamentalmente con la exposición solar crónica y en nuestra población 
muestral sólo correspondía a un 6% de los pacientes. Estos melanomas aparecen 
característicamente en pacientes de mayor edad y que con mayor probabilidad han 
padecido lesiones que son consecuencia del daño actínico, como el cáncer cutáneo no 
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melanoma (33% en este subgrupo vs el 4% en la globalidad de la población muestral). 
Asimismo, estos pacientes referían exposiciones solares crónicas por motivos 
ocupacionales de más del 50% en una proporción alta (66% vs 12% en la población 
global). 
   La localización en el tronco, como ubicación paradigmática de exposición solar 
intermitente, representaba el 48% de nuestros pacientes, constituyendo la zona más 
frecuente. Los melanomas aparecidos en las extremidades inferiores, también 
relacionadas con exposiciones solares intermitentes, correspondían al 28% de nuestros 
casos. Las localizaciones acrales representaban las zonas no expuestas a la radiación 
solar y en nuestro estudio sólo se observaba en el 4% de los casos. 
    Los datos obtenidos guardan consonancia con los esperados en una población de 
melanoma de la Comunidad de Madrid (C.A.M.). En nuestros pacientes existe una 
menor frecuencia de la previsible de melanoma en la cabeza y el cuello. Cuando la 
frecuencia en esta localización es del 18% en nuestro área sanitaria, la referida por 
nosotros es del 6% (15).  Esto es debido probablemente a la edad algo inferior de la 
población muestral, que condiciona menor proporción de lentigos malignos y lentigos 
malignos melanoma, que aparecen habitualmente en personas de edad avanzada, que 
presentan mayor dificultad en realizar el estudio de fenotipo y sensibilidad cutánea a la 
RUV. La frecuencia en el tronco (48%) y las extremidades (46%), por el contrario, 
representan cifras superiores que en la población global de melanoma del mismo área 
sanitaria. 
   5.1.3. Características histológicas del melanoma  
   El tipo histológico de melanoma en nuestros pacientes estudiados, en comparación 




Subtipo histológico Área 1 C.A.M. Población muestral 
Melanoma lentiginoso acral 6,2% 2,1% 
Melanoma de extensión superficial 44,7% 85,1% 
Melanoma nodular 18,8% 6,4% 
Lentigo maligno melanoma 15,4% 6,4% 
 
   Es muy significativa la proporción aumentada de melanoma de extensión superficial 
en los sujetos analizados en el presente trabajo, aun cuando no hubo ningún criterio 
previo para seleccionar estos pacientes. El hecho constatado  que asocia un peor 
pronóstico a los pacientes con melanoma nodular y lentiginoso acral, puede condicionar 
que no estén libres de la enfermedad  en el momento del estudio y no se incluyeron, por 
tanto, en el mismo. Como se comentó previamente, la edad avanzada de los pacientes 
con lentigo maligno provoca que la accesibilidad sea más reducida para poder participar 
en el estudio. 
   Con respecto al espesor del melanoma podemos resumir los datos en la siguiente tabla 
(Tabla 5.2.). 
Tabla 5.2. 
Espesor del melanoma ÁREA 1 C.A.M. Población muestral 
Menor de 1mm 52,5% 64,6% 
Mayor o igual a 1 mm 47,5% 35,4% 
 
   Como era esperable, el grosor del melanoma es menor en nuestro análisis que en la 
población de melanoma del Área 1, debido a que en espesores mayores de 1 mm existe 
una mayor morbimortalidad que limita la capacidad de realizar el estudio. 
   Sólo uno de nuestros pacientes presentaba ulceración histológica (2,1%) y en el 
estudio global de nuestro área sanitaria el porcentaje asciende al 18,2%. La justificación 




   5.1.4. Hábito tabáquico 
   Nagore (63) observó que el hábito tabáquico presente y pasado se relacionaba con los 
melanomas situados en zonas de exposición intermitente y exposición solar crónica y 
que los pacientes que han padecido un melanoma en una zona no fotoexpuesta en 
proporción presentan un menor tabaquismo. En nuestros pacientes los pacientes con 
melanomas acrales siguen esta tendencia de ausencia de hábito tabáquico (0%), aunque 
debido al pequeño porcentaje de melanomas en esta localización no pueden obtenerse 
conclusiones sólidas. A diferencia de lo concluido por Nagore en nuestros pacientes con 
melanoma en localizaciones expuestas de forma crónica no existe este hábito presente o 
pasado (0%). 
   En un reciente estudio de casos-controles realizado en EEUU, después de ajustar por 
sexo, edad, raza y fototipo, el hábito tabáquico no se asoció con un aumento de riesgo 
de padecer melanoma. De hecho, los datos obtenidos parece que indican que el 
tabaquismo y el melanoma presentan una relación inversa, como se ha indicado en 
publicaciones anteriores (283). En nuestra población fumaba el 28% de los pacientes, un 
porcentaje muy similar al de la población general en el año 2006 (dato publicado por el 
Ministerio de Sanidad en la Encuesta Nacional de Salud).  
   5.1.5. Antecedentes familiares de melanoma 
   En las diferentes series publicadas se estima que la proporción de melanomas que 
presentan un componente familiar oscila entre el 4 y el 12% (284-287). En nuestro 
estudio la proporción de este tipo de melanomas fue superior, alcanzando el 15%.  
   En un trabajo italiano reciente, conducido por Chiarugi, contradecía la creencia previa 
existente en los países anglosajones sobre que estos melanomas familiares aparecen en 
zonas fotoexpuestas. Chiarugi no encontró diferencias entre el melanoma familiar y el 
no familiar en cuanto a sexo, tipo histológico y región anatómica afectada. Debido a 
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estar más sensibilizados probablemente por la historia familiar de melanoma, el número 
de diagnósticos precoces del melanoma familiar, con espesores menores a 1 mm, es 
superior.   
   También se ha observado que el diagnóstico de melanoma familiar tiene lugar a 
edades más tempranas. Esto se cree que es por el diagnóstico precoz pero también por 
las particularidades biológicas de los tumores con elevada carga genética.  
   En nuestra población estudiada de pacientes con melanoma familiar estos se ubicaban 
en las extremidades inferiores en un 87% (una porcentaje más elevado del esperado) y 
el 75% presentaban menos de 1 mm de espesor (similar al resto de población estudiada). 
La edad media era extrapolable a los melanomas no familiares (55 años). 
   5.1.6. Color de piel, color de pelo, color de ojos, número de nevus y lentigos solares 
en la población muestral. 
   Los factores fenotípicos que se relacionan con más fuerza con un aumento de 
probabilidad de padecer melanoma son la presencia  de nevus clínicamente atípicos, el 
poseer más de 50 nevus melanocíticos comunes, pelo claro, piel clara, ojos azules o 
verdes, fototipo bajo y presencia de pecas (23-37). 
   En un trabajo realizado en Madrid en el que colaboró nuestro grupo analizamos las 
características fenotípicas de la población de melanoma y de otra población control 
(92). Esta última correspondía a individuos con las mismas características demográficas 
que nuestra población muestral y nos ha permitido comparar adecuadamente las 
características fenotípicas. 
   Se puede observar la gran diferencia en el color de la piel percibida por el investigador 
entre la población no afecta de melanoma y los pacientes de melanoma, en los que 
existe una proporción muy superior de población del color más claro y no existe 
ninguno con pigmentación color marrón oscuro (tabla 5.3). 
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Tabla 5.3. 
Color de piel Melanoma Controles 
Blanca 81,1% 57,6% 
Marrón claro 18,9% 35,1% 
Marrón oscuro 0% 4,9% 
 
   Como en los trabajos reseñados anteriormente que relacionan el color de pelo claro 
con el melanoma, en nuestra población muestral se puede objetivar un porcentaje 
mucho más elevado de pacientes con color de pelo rubio y pelirrojo (tabla 5.4.).  
   Bliss (72) en su análisis de 10 estudios casos-control estableció el riesgo relativo de 
padecer melanoma según el color de pelo. El presentar pelo castaño claro, rubio o 
pelirrojo refleja un RR de 1´49, 1´84 y 2´38 respectivamente. Nuestro estudio es 
congruente con estos datos al haberse encontrado una frecuencia de individuos con pelo 
rubio (13%), castaño claro (36%) y pelirrojos (9%) mayor que en la población española 
general. 
Tabla 5.4. 
Color de pelo Melanoma Controles 
Pelirrojo 9,4% 0,4% 
Rubio 13,2% 6,9% 
Castaño claro 35,8% 31,4% 
Castaño oscuro 32,1% 44,1% 
Negro 9,4% 16,7% 
 
   En los artículos de revisión sobre las características fenotípicas de los pacientes 
afectos de melanoma, el presentar un color de ojos azul o verde conllevaba un riesgo 
contrastado. En nuestra población no hemos podido llegar rotundamente a esta 
afirmación, aunque se pude ver un porcentaje moderadamente superior de ojos azules 
con respecto a la población control. Sin embargo, la proporción de ojos verdes fue 





Color de ojos Melanoma Controles 
Azul-gris 17,0% 10,6% 
Verde 11,3% 13,5% 
Castaño claro 49,1% 24,5% 
Castaño oscuro 20,8% 48,6% 
Negro 1,9% 1,6% 
 
   La diferencia existente entre los pacientes de melanoma y los controles en el recuento 
de nevus melanocíticos refuerza la idea de que el poseer un número elevado de los 
mismos es un factor de riesgo muy potente para padecer melanoma, como así 
corroboran los estudios señalados con anterioridad (Tabla 5.6.). 
Tabla 5.6. 
Número de nevus Melanoma Controles 
0-25 36% 63,3% 
26-50 24% 10,2% 
51-100 28% 6,1% 
> 100 12% 3,7% 
 
   Los lentigos solares reflejan la sensibilidad cutánea a la RUV y haber padecido 
quemaduras solares. Como es de esperar, los pacientes de melanoma presentan una 
proporción muy superior de los mismos, con lo que también se establece a los lentigos 
solares como signos clínicos que actúan como factores de riesgo de padecer melanoma 
(Tabla 5.7.). 
Tabla 5.7. 
Lentigos solares Melanoma Controles 
Ausencia 14% 48,5% 
Presencia 86% 51,5% 
 
   5.1.7. Historia personal de exposición solar.  
   Como se estudió en el meta-análisis de Gandini (41) sobre los hábitos de exposición 
solar de melanoma, la exposición solar crónica (actividades ocupacionales) no estaba 
relacionado con el advenimiento de melanoma (RR=0,95). Walter, de hecho, obtuvo 
 129 
una relación de protección de melanoma cuando existía exposición solar crónica  (52), 
así como otros autores (43-45,55).  En nuestro estudio  encontramos una frecuencia del 
61,5 % de pacientes con exposiciones solares crónicas, aunque realizando el 
cuestionario a los pacientes sólo el 13% refirió que estas actividades ocupacionales las 
hubiera durante más de la mitad de su vida laboral. 
   Con respecto a la exposición solar intermitente, la amplia mayoría de los estudios 
recogen una asociación estadísticamente significativa, como demuestra el RR de 1,61 
analizado por el grupo de Gandini (41). Este riesgo se eleva en los pacientes con 
fototipos bajos y color de piel clara. En nuestra población a estudio sólo el 12% 
afirmaron no haber tenido actividades recreativas que supusieran una exposición solar 
intermitente. 
   5.1.8. Quemaduras solares en la infancia 
   Uno de los factores de riesgo clásicos de padecer melanoma como son las 
exposiciones solares intensas con quemaduras posteriores. Green y colaboradores (50), 
en una población australiana, calculó un RR de padecer melanoma de 1,5 cuando existía 
el antecedente de 2-5 quemaduras solares y ascendía a un RR de 2,4 cuando el número 
de quemaduras era superior a 5. La gran mayoría de estudios relacionan específicamente 
las quemaduras solares en la infancia, si bien Pfahlberg (46), afirmó que no dependía de 
la época de la vida. El riesgo de melanoma se duplicaba según estos autores a más del 
doble con cinco o más quemaduras solares en cualquier segmento etario estudiado.  
   Weinstock (51) también observó un aumento de riesgo de melanoma tanto en sujetos 
con quemaduras solares previas a los 20 años como las posteriores a los 30 años, si bien 
la relación en los individuos de mayor edad era menos potente. En nuestro estudio 
encontramos una frecuencia de haber presentado quemaduras solares del 65%, un 
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porcentaje muy elevado, en concordancia con el diagnóstico de melanoma presente en 
todos ellos. 
   Una historia de quemaduras solares es un indicador muy relevante de presentar una 
historia de exposiciones solares intermitentes  (44,50-55). Cuando realizamos un 
subanálisis de aquellos sujetos con exposiciones intermitentes solares habituales, 
encontramos que la frecuencia de quemaduras es todavía superior con un 75% de los 
mismos. 
   Analizando los datos de los pacientes controles de la población madrileña (92), 
podemos analizar las diferencias con nuestros pacientes de melanoma. 
Tabla 5.8. 
Quemaduras solares  
en la infancia 
Melanoma Controles 
Ausencia 34,7% 80,3% 
Presencia 65,3% 19,7% 
 
5.1.9. DEM 
   Existen un número limitado de estudios que objetiven la relación entre la DEM como 
reflejo de la sensibilidad cutánea a la RUV y el melanoma.  
   Beitner (74) en su estudio de casos controles encontró una relación estadísticamente 
significativa entre cifras bajas de DEM en los pacientes de melanoma, 
independientemente de la edad y el sexo de los sujetos. Esta conclusión es corroborada 
por Brenner (76) y Chiarugi (75) en sendos trabajos. Este último, realizó un estudio 
casos-control en una población italiana y calculó la DEM tras irradiación de RUV-B de 
banda ancha, observando el doble de riesgo de melanoma en sujetos con DEM bajos 
que altos. 
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   Lock-Andersen (77) en una investigación con pacientes de melanoma (n=21), 
carcinoma basocelular (n=19) y controles (n=29) no encontró diferencias entre el 
eritema inducido tras la exposición a RUV. 
   Para realizar el cálculo de la DEM utilizamos radiación UVB de banda estrecha. Al 
ser una población de melanoma con fototipos generalmente bajos y con su componente 
emocional lógico de rechazo a la RUV, expusimos la piel a radiaciones inicialmente 
bajas para no producir quemaduras en la medida de lo posible. Se escogió la zona de la 
espalda por ser la más adecuada y habitual y la que menos variabilidad interindividual 
posee en los diferentes estudios analizados. El rango de DEM obtenido fue de 50 
mJ/cm2-350 mJ/cm2. Si comparamos estas energías con otros estudios, comprobamos 
que nuestra población muestral presenta DEM generalmente bajas (180,288). 
   Preferimos utilizar el concepto clínico de DEM, que establece que es la dosis mínima 
requerida para producir un eritema cutáneo perceptible con bordes precisos. Teniendo a 
nuestra disposición el método colorimétrico podíamos haber calculado la zona irradiada 
en la que se alcanzara un incremento de eritema del 250% medido con sistema Doppler 
o colorimétrico, que se supone es un método más preciso (138). Analizando nuestros 
datos, observamos que hay una discordancia en un gran número de pacientes entre la 
DEM que sería calculada de forma clásica mediante inspección y la obtenida por 
método colorimétrico. Esta desviación no sólo hace referencia al eritema no percibido 
por el ojo humano y sí objetivado por el sistema mexameter, sino que existen zonas 
claramente eritematosas y precisas que no alcanzan un aumento de eritema con la 
colorimetría de al menos el 250%. Este último hecho es característico de aquellos 
pacientes con un eritema basal más alto, en los que es más complejo alcanzar niveles 
dos veces y medio superiores a no ser que se irradie con dosis muy altas. 
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   Como hemos visto, nos ha resultado valioso realizar el cálculo del eritema 
suberitematógeno en la zona expuesta a dosis inmediatamente inferiores a la DEM 
(menos de 50 mJ/cm2  de la dosis DEM), a la hora de recalcar la existencia casi 
constante de aumentos de eritema no percibidos por el ojo humano, así como poner de 
manifiesto que incrementos de eritema mayores con aumentos de dosis constantes se 
relacionan con un aumento de la sensibilidad a la RUV. 
   En el mismo sentido, Westerhof (177) propone realizar la medición de la curva dosis-
respuesta para estudiar de forma correcta la sensibilidad a la RUV. Mientras que la 
DEM es una cifra concreta, esta curva establece los aumentos de eritema asociados a 
incrementos de energía conocidos, con lo que es un método más dinámico y completo. 
No obstante para realizar esta curva es preciso utilizar un método instrumental y 
consume más tiempo, con lo que presenta sus limitaciones logísticas. 
   Sayre, en Estados Unidos, pudo comprobar que existe estacionalidad en el cálculo de 
la DEM (182). Los individuos que durante el verano realizan actividades bajo la 
exposición solar presentan DEM menores que los que están a cubierto. En los meses 
fríos esta variación no existe. 
   5.1.10. Fototipo cutáneo 
   Uno de los propósitos de este estudio era valorar el grado de fiabilidad del método 
más utilizado en la práctica clínica para establecer la sensibilidad a la RUV que 
corresponde a la clasificación de Fitzpatrick.  
   Al ser un cuestionario extraído de la anamnesis cuenta de forma importante con la 
subjetividad del paciente, en el que intervienen factores como el nivel cultural, los 
hábitos de exposición solar, la memoria, etc. 
   Evidentemente también existe una subjetividad importante por parte del facultativo 
que obtenga los datos. De hecho en la literatura existe confusión con diferente 
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terminología y vale de ejemplo que en algunos tratados aparece “se quema fácil con la 
exposición solar” y en otros “casi siempre se quema con el sol”,  para definir el fototipo 
II, cuando pueden no ser entendidos de forma inequívoca por parte de los pacientes. Se 
debería, al menos, unificar claramente los conceptos lingüísticos para cada idioma.  
   Otro tema que parece ilógico es que la clasificación otorga a cada paciente un número 
determinado, pero ese número se extrae de dos características no necesariamente 
equivalentes como son la facilidad para quemarse con la RUV y la facilidad de 
broncearse. No se tiene conocimiento de si lo que se debe realizar es una media entre 
estas dos determinaciones, pero parece que tiene fundamento. Evidentemente, el 
problema es en el caso (frecuente por en nuestra experiencia) de que el “fototipo 
quemaduras” y el “fototipo bronceado” presenten cifras distintas y la media no es un 
número entero, con lo que al no explicitarse la dirección del redondeo, éste se hace 
habitualmente respondiendo a la subjetividad del investigador. 
   En nuestro estudio, con ánimo de buscar mayor objetividad, exploramos el fototipo 
dos investigadores independientes y uno establecía tanto el “fototipo quemaduras” 
como el “fototipo bronceado”, para obtener posteriormente el fototipo global realizando 
la media intrainvestigador e interinvestigador. Obtuvimos una cierta variación entre la 
estimación del fototipo por parte de los dos investigadores. Como era presumibles en 
una población de melanoma la mayoría de los pacientes presentan un fototipo 2, con 
más de la mitad de los pacientes 
   5.1.11. Pigmentación y eritema  constitucional y facultativo. 
   En nuestro estudio recalcamos la gran variabilidad que existe en las diferentes 
regiones corporales tanto en el eritema como en la melanina medida por el método 
objetivo colorimétrico. El gradiente de pigmentación cutánea en las diferentes 
localizaciones citadas en orden decreciente se estableció de la siguiente forma: frente, 
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región cervical, cara externa del brazo, cara interna del brazo, región supraescapular, 
región supraclavicular y el glúteo. Lock-Andersen en su estudio en una población 
danesa de melanoma (156), encontró datos similares a los nuestros. Sin embargo, el 
estudio realizado por Pershing en Estados Unidos, en diferentes localizaciones 
corporales escogidas,  el orden fue el siguiente: dorso del antebrazo, frente, palma de la 
mano, cara posterior de la pierna, la espalda, los glúteos y la cara interna del brazo 
(155). La gran diferencia con nuestros resultados corresponde a la región de la cara 
interna del brazo que, mediante el método espectrofotométrico del grupo de Pershing 
establece cifras equivalentes a la región glútea, si bien en nuestro estudio la 
pigmentación es superior, equivalente a la región facultativa supraclavicular y 
supraescapular. Pensamos que, por tanto, es más fiable en cuanto al conocimiento de la 
pigmentación constitucional el área glútea que la cara interna del brazo (141). Otro dato 
importante de los estudios de pigmentación objetiva es que los valores de pigmentación 
constitucional y facultativa eran proporcionales.  
   Es importante conocer que la pigmentación facultativa presenta una estacionalidad 
importante y por ello el estudio presente está realizado en los meses de invierno 
exclusivamente. También existen fluctuaciones de la pigmentación facultativa 
dependiendo de la edad y, aunque no es uno de los propósitos de nuestro estudio, sí que 
se encuentran cifras ligeramente más elevadas de pigmentación facultativa en los 
pacientes de mayor edad. Sin embargo, la pigmentación constitucional permanece 
estable en el tiempo y es más fiable al ser independiente de la estacionalidad y de la 
edad. 
   Realizamos un subanálisis de la pigmentación constitucional en la región glútea y la 
pigmentación facultativa en la frente estratificándolas por sexos. La pigmentación en la 
región frontal de los hombres fue superior (138) que en las mujeres (120). La diferencia 
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encontrada en la región glútea fue menor, ascendiendo en los hombres a 80 y en las 
mujeres 77. Estos datos fueron congruentes con los analizados por Lock-Andersen en su 
población de melanoma, quien encontró un diferencial entre pigmentación facultativa y 
pigmentación constitucional (denominado índice de exposición solar) más elevado en el 
sexo masculino. En la población general existe una pigmentación facultativa superior en 
el sexo femenino en unos estudios (156-158), sin embargo, en otros como el de Wagner 
es inferior (216). 
   5.1.12. Cambios en la pigmentación y el eritema objetivo tras la exposición a 
radiación UVB de banda estrecha. 
   Stamatas estudió la relación entre la percepción visual del eritema y la pigmentación, 
y la cantidad de oxihemoglobina, desoxihemoglobina y melanina tras la exposición a la 
RUV (212). La oxihemoglobina es máxima a las 24 horas y denota de forma fehaciente 
el eritema percibido por el ojo humano. Posteriormente  al primer día sus cifras 
descienden progresivamente. La desoxihemoglobina, que se mantiene 2 semanas 
elevada, contribuye al color de la pigmentación entre los días 7 y 14 postexposición y 
refleja en menor medida el eritema percibido. La melanina, que es un buen indicador de 
la pigmentación observada, es máxima a los 7 días y se mantiene elevada las 2 semanas 
posteriores. 
    En el año 2007, se realizó en Korea un estudio piloto con 10 pacientes para establecer 
la dinámica del eritema y la pigmentación tras la irradiación con dosis equivalentes a 
2DEM con diferentes longitudes de onda, incluida RUV-B de banda estrecha (214). El 
máximo de eritema fue alcanzado entre las 24 y 48 horas y la cantidad más elevada de 
pigmentación entre los días 4 y 7. La recuperación al estado basal se produjo al mes 
aproximadamente. Aunque no era un objetivo del presente estudio, podemos corroborar 
que en un gran número de pacientes la pigmentación desaparece entre uno y dos meses 
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después de la irradiación, si bien existen pacientes en los que ha perdurado al menos 6 
meses. Es posible que al estar irradiadas zonas en algunos pacientes con dosis de hasta 
3DEM, esto pueda haber condicionado fases de aclaramiento más prolongadas. 
   El eritema estimado en las zonas preDEM, DEM y postDEM presentaron una 
elevación máxima a las 24 horas y se observó un descenso el séptimo día, aunque no 
habían vuelto a  niveles basales. El diferencial de recuperación fue superior cuanto 
mayor dosis de RUV-B habían sido irradiadas. 
   El método colorimétrico no es una buena herramienta para medir la pigmentación o la 
cantidad de melanina a las 24 horas de la irradiación. En algunos pacientes observamos 
que la cifra de melanina descendía al día siguiente de la emisión de UVB en las zonas 
con eritema y en otros aumentaba levemente esta cantidad.  Es por ello que no hemos 
realizado ningún subanálisis con esta determinación ya que no tiene valor. 
 Por el contrario, la melanina medida con el método colorimétrico a los 7 días, 
como en nuestro estudio,  refleja el aumento de pigmentación en la zona irradiada. A 
mayor dosis de UVB mayores cifras de melanina se obtuvieron a los 7 días. 
   5.1.13. Asociación entre el fototipo cutáneo, la DEM tras la radiación UVB de banda 
estrecha  y el color de piel. 
   Nuestros pacientes presentaban color de piel más clara que la población general y, 
aunque en el cuestionario inicial la idea era recoger tres tipos de color de piel como son 
piel blanca, marrón claro y marrón oscuro, los pacientes sólo poseían piel blanca y 
marrón claro. Cuando estudiamos la correlación del color de piel desde el punto de vista 
clínico con el fototipo se encontró una relación lineal estadísticamente significativa que 
relaciona la piel más clara con fototipos más bajos. 
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   Una publicación alemana de Haake y colaboradores  analizó la DEM tras la 
irradiación  con UVA y UVB y llegaron a la  conclusión de que en su población esta 
determinación era independiente del color de piel, ojos y pelo (186). 
   5.1.14. Asociación entre el fototipo cutáneo, la DEM tras la RUV-B de banda 
estrecha  y el color de ojos. 
   En la población danesa estudiada por Lock-Andersen (173), con fototipos de I a IV, se 
observaron todos los colores de ojos. Sólo el 13 % de los sujetos con fototipo I 
presentaba ojos castaños, así como se evidenció un porcentaje mayor de ojos de este 
color en los pacientes con fototipo IV.  
   Andreassi (183) determinó en una población italiana con fototipos de I a IV las 
características fenotípicas (color de ojos, color de pelo y presencia de efélides) y la 
DEM. Se relacionaron los valores bajos de DEM con el pelo pelirrojo, los ojos azules y 
la presencia de múltiples efélides. No encontraron diferencias estadísticamente 
significativas con otros valores. 
   En el presente análisis no se encontraron diferencias según el color de los ojos en el 
fototipo cutáneo ni la DEM. Observando los individuos con ojos azules presentaron 
fototipos entre II y IV y DEM muy variables que oscilaron entre 50 mJ/cm2 y 300 
mJ/cm2. Los pacientes con ojos verdes presentaban fototipos II y III y todos ellos cifras 
iguales o menores a 200 mJ/cm2. Azizi tampoco obtuvo diferencias entre el color de 
ojos y la DEM (185). 
   5.1.15. Asociación entre EL fototipo cutáneo, la DEM tras la RUV-B de banda 
estrecha  y el color de pelo. 
   En el estudio danés (173) se  evidenció que había una mayor proporción de castaños 
con fototipos altos y con pigmentación constitucional mayor, así como de rubios con 
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fototipos bajos y pigmentación menor. No obstante, las diferencias encontradas no 
fueron estadísticamente significativas. 
   Azizi, en Israel (185), obtuvo una asociación consistente entre el color de pelo 
pelirrojo y rubio con fototipo I y II y cifras más bajas de DEM.  
   En nuestra población muestral también se han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas entre el color de pelo y el fototipo cutáneo. Los pacientes pelirrojos sólo 
presentan fototipos I y II y el 75% presentan DEM de 100 mJ/cm2 o inferiores. Los 
pacientes con pelo rubio en su gran mayoría corresponden a fototipo II (86%), aunque 
en sus valores de DEM existe mayor variabilidad (50 mJ/cm2-200 mJ/cm2). 
   5.1.16. Relación entre el número de nevus y el fototipo.  
   El número de nevus melanocíticos se asocia con la edad, el sexo, la historia de 
quemaduras solares y la historia de exposiciones solares intermitentes (53). En el año 
1999, Ballone y colaboradores realizaron un amplio estudio en una población 
mediterránea sobre el número de nevus melanocíticos comunes, nevus atípicos y las 
características fenotípicas y los fototipos de los pacientes (289). Los fototipos 
analizados oscilaban entre el I y el IV, como en nuestra población muestral, aunque 
existía una proporción más elevada de fototipo IV (44%). Concluyeron que los 
pacientes con fototipos bajos (I y II) poseían un mayor número de nevus atípicos y 
comunes. 
   Carli ,en Italia, afirmó que los pacientes con un número elevado de nevus comunes 
(más de 100) presentaban una proporción más elevada de nevus atípicos en todas las 
regiones anatómicas expuestas a la radiación ultravioleta, no así en la zona de los 
glúteos que tomaron como zona no expuesta (290).  Esta relación fue observada 
independientemente del fototipo y fenotipo cutáneos. 
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   Un estudio realizado en Japón por Kim (291), con una población de características 
fenotípicas diferentes a las nuestras con fototipos I-VI, también asociaba los fototipos 
bajos con un recuento superior de nevus melanocíticos comunes. No obstante no 
encontró diferencias estadísticamente significativas entre episodios de quemaduras 
solares y la cantidad de nevus registrada. 
   En nuestro grupo, aunque sí que observamos también la tendencia de un menor 
número de nevus en fototipos más altos, no pudo demostrase de forma contundente. 
Lógicamente, la población examinada ya per se presenta un número más elevado que la 
población general como vimos anteriormente, condicionada por el diagnóstico de 
melanoma y por sus características fenotípicas de fototipos más claros. 
   5.1.17. Asociación entre la presencia de lentigos solares, el fototipo cutáneo y la 
historia personal de exposición solar.  
   Tanto los lentigos solares (lentigos actínicos) como las efélides (pecas) han sido 
definidos como marcadores de riesgo de padecer cáncer cutáneo, tanto melanoma como 
no melanoma (292-294). Ambos tipos de lesiones se caracterizan por ser máculas 
hiperpigmentadas localizadas en la piel expuesta al sol y se diferencian desde el punto 
de vista clínico, histológico y de microscopía electrónica.  
   Los lentigos solares presentan mayor prevalencia con el aumento de edad  y son 
signos de daño solar (295,296). De hecho se les ha denominado también lentigos 
seniles, aunque esta denominación ya está en desuso. Se ha hallado una relación entre 
haber padecido al menos dos quemaduras solares posteriormente a los 20 años de vida y 
la presencia de lentigos solares (297). Asimismo, la relación entre queratosis actínicas, 
conocidas indicadoras de daño solar y los lentigos solares ha sido descrita (298). El 
desarrollo de lentigos tras la terapia con psoraleno y RUV-A (PUVA) sugiere un papel 
de la RUV-A en la etiología de los lentigos (299).  
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   Las efélides, que aparecen durante la infancia y parcialmente desaparecen con la edad, 
se relacionan estrechamente con las características de pigmentación del individuo como 
la piel clara y el pelo rojo (300,301). Por lo tanto, la aparición de pecas está influenciada 
fundamentalmente por la carga genética (como vimos en la introducción, el gen MC1R 
es uno de los genes fundamentalmente implicados de forma clara). En nuestro estudio 
no realizamos un cuestionario a la población muestral sobre si presentaron efélides en 
su infancia y juventud por considerar que el sesgo de memoria haría poco fiable este 
dato. 
   Bastiaens  en un estudio con población holandesa encontró una fuerte relación entre la 
presencia de lentigos solares y la edad (301). Tras ajustar por edad, sexo y fototipo 
cutáneo, obtuvo una relación estadísticamente significativa entre la exposición solar 
acumulada (p=0,01) e intermitente (p=0,0002) y poseer lentigos solares en la espalda. 
También se encontró relación entre la presencia de lentigos en la espalda y quemaduras 
solares en la infancia. Cuando analizaron los lentigos solares en la región facial 
observaron que es reflejo del daño solar como la elastosis solar y las queratosis 
actínicas.  
   En nuestros pacientes que no presentaban lentigos solares, la mayoría no refiere 
antecedentes de exposición solar crónica. Por el contrario, aproximadamente dos tercios 
de los pacientes con lentigos, ya sea en hombros o en otras localizaciones, han recibido 
exposición solar crónica. Por lo tanto, existe una relación entre la presencia de lentigos 
actínicos y la exposición solar ocupacional. A diferencia de Bastiaens, no encontramos 
relación estadísticamente significativa entre la exposición solar en actividades 




   5.1.18. Relación entre el fototipo cutáneo y haber padecido quemaduras solares en la  
infancia. 
   En nuestro análisis podemos comprobar que el presentar mayor facilidad para 
quemarse con el sol y dificultad para el bronceado (fototipos bajos), lógicamente, se 
relaciona con haber presentado eventos de quemaduras en la infancia. Esta relación fue 
también constatada por Guinot en Francia en un estudio en el que relacionaba el fototipo 
según Cesarini (175) con varias características fenotípicas y las quemaduras solares 
(302). 
   El grupo de Rodvall, en Suecia, condujo un trabajo en el que estudiaron las 
quemaduras solares durante los siete primeros años de vida en niños de fototipos I-IV 
(303). La proporción de quemaduras solares fue superior a medida que el niño era 
mayor. Los niños con fototipos I y II presentaron una frecuencia de quemaduras solares 
mayor que los de fototipo III y IV. El 56% de los padres refería utilizar frecuentemente 
protectores solares, el 39% a veces y el 4% nunca. En cuanto a la complexión, se 
encontraron mayor número de episodios en los de pelo claro (y pelirrojos) y ojos no 
marrones. 
   5.1.19. Comparación del estudio de la sensibilidad cutánea a la RUV entre la 
clasificación de Fitzpatrick y la estimación de la DEM. 
   Youn en una población koreana de estudiantes con fototipo de II a V encontró una 
buena correlación entre el fototipo y la DEM tras radiación UV-B de banda ancha (304). 
Sayre (182) en Estados Unidos comprobó que cada fototipo presenta diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al resto. 
   Un grupo italiano encontró que en los sujetos con fototipo I los valores de MED eran 
relativamente homogéneos, si bien en los fototipos II, III y IV existía una mayor 
variación (183). Sin embargo, en líneas generales existía una relación lineal entre ambas 
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variables. Li en Taiwan, asimismo, obtuvo una relación lineal entre el fototipo cutáneo 
(II-V) y la DEM tras RUV-B de banda ancha (187).  
   Dornelles en Brasil (184), realizó el estudio con pacientes de todos los fototipos (I-VI) 
y también pudo comprobar solapamientos entre los distintos fototipos. Encontró 
diferencias estadísticamente significativas analizando 2 grupos: de fototipo I-IV y 
fototipo V-VI. Evidentemente para nuestra población diana habitual esta distinción no 
es útil debido a que todos nuestros pacientes presentan fototipos I-IV. 
   En un estudio holandés con fototipos de I a IV, Rampen (168) no encontró una buena 
correlación entre la DEM y el fototipo, fundamentalmente por lo que expresaba el 
paciente con respecto a la facilidad de quemarse con el sol y, en menor medida, con su 
capacidad de broncear tras la RUV.  
   De los investigadores más críticos con el sistema de clasificación de Fitzpatrick ha 
sido el finlandés Snellman (174). Realizó un estudio con 22 pacientes con fototipos I-IV 
y calculó la DEM con RUV-B de banda ancha, encontrando una correlación pobre entre 
fototipo cutáneo y DEM. Sugería que se reclasificaran los fototipos en 2 grupos que 
correspondería uno de ellos a los fototipos I-II-III clásicos y otro que constituiría el 
fototipo IV. Asimismo aboga por clasificar la sensibilidad a la RUV con fototest 
siempre que fuera posible. Westerhof (177) encontró oscilaciones del 300% en la DEM 
en pacientes que presentan el mismo fototipo cutáneo.  
   En una población colombiana (178) con gran variedad de fototipos observaron que la 
mayor variedad de DEM correspondía a los fototipo II y III. Tejasvi también pudo 
comprobar la dispersión de las DEM según los fototipos en una población de India con 
fototipos de III a V (180). En otro estudio koreano realizado por Lee tampoco 
observaron relación entre el fototipo cutáneo y la DEM.  
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   Nuestro grupo encontró una tendencia estadística directamente proporcional entre la 
DEM y el fototipo cutáneo global, si bien existe un importante solapamiento como 
indican también otros autores. Desglosando el fototipo global en “fototipo quemaduras” 
y “fototipo bronceado”, llegamos a conclusiones interesantes. Existe una potencia 
estadística mayor en la relación entre DEM y cómo cataloga el paciente su capacidad de 
broncear, encontrándose una relación estadísticamente significativa, por tanto, entre 
“fototipo bronceado” y DEM. La idea que el paciente posee sobre su facilidad de 
quemarse con la RUV es menos fiable y ,entre el “fototipo quemaduras” y la DEM sólo 
existe en nuestro estudio una tendencia estadística. Este resultado es paradójico desde 
nuestro punto de vista, ya que el concepto de sensibilidad a la RUV va ligado 
estrechamente a la facilidad de quemarse más que a la capacidad de broncearse y es lo 
primero lo que viene determinado por la DEM. 
   5.1.20. Comparación entre la medición del color de piel mediante métodos 
colorimétricos y la inspección clínica. 
   En un estudio realizado por Daniel y colaboradores publicado en el año 2009 
encontraron una correlación aceptable entre el color de piel percibido y el medido por 
métodos espectrofotométricos (141). En nuestra población afectada por melanoma, 
percibimos sólo 2 tipos de pigmentación que son color blanco y marrón claro. A pesar 
de esta sutil diferencia de pigmentación, sí que existe una clara correlación entre el 
grado de eritema y melanina objetivado con el método colorimétrico y el percibido. Los 
pacientes de piel marrón clara presentaban cifras mayores de eritema y pigmentación, 




   5.1.21. Relación entre el eritema y pigmentación constitucional y facultativo y el 
color de pelo. 
   Lock-Andersen (173), en uno de los pocos trabajos existentes que estudian la relación 
entre la pigmentación constitucional y el color de pelo, observaron que las personas con 
mayor grado de pigmentación y fototipos III o IV presentaban una tendencia a tener el 
pelo marrón o negro. Las personas con pigmentación constitucional objetiva 
presentaban una mayor proporción de pelo rubio o pelirrojo. De todas formas, no 
pudieron demostrar los datos de forma estadísticamente significativa y, en la globalidad, 
concluyeron que el color de pelo no es un predictor del grado de pigmentación 
constitucional. 
   Los datos obtenidos por nuestro grupo, a grandes rasgos, son congruentes con el 
estudio danés. Observamos que los de menor cantidad de melanina estimada en zonas 
no expuestas son los pelirrojos y que los pacientes con mayor cantidad de pigmentación 
constitucional son los de pelo más oscuro.  
   Con respecto a la pigmentación facultativa, los castaños y morenos presentan mayor 
carga melánica y en orden descendiente irían seguidos por los rubios y por último por 
los pelirrojos. 
   5.1.22. Relación entre el eritema y pigmentación constitucional y facultativo y el 
color de ojos. 
   Lock-Andersen estratificó la pigmentación constitucional en 4 intervalos numéricos 
homogéneos y estudió la relación con el color de ojos de los sujetos. En todos los 
segmentos existían pacientes con todos los colores de ojos y no encontró ninguna 
asociación concluyente. Sólo pudo observar una leve tendencia de los pacientes con 
color de ojos marrón de presentar valores de pigmentación constitucional algo más 
elevados (173). 
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   En el análisis de nuestro grupo observamos que los sujetos con ojos verdes y castaño 
claro presentan claramente una pigmentación constitucional inferior al resto. 
Contrariamente a lo que se puede pensar, las cifras de pigmentación de los individuos 
de ojos azules son intermedias. Los datos obtenidos, así como los analizados en la 
literatura remarcan el hecho de que el color de ojos no es predictor de la pigmentación 
constitucional en poblaciones con fototipos I-IV. Probablemente si la población 
muestral recogiera sujetos con todos los fototipos y de diversas razas sí que existirían 
diferencias. 
   Otro dato no recogido en la literatura, pero que el método colorimétrico con 
mexameter 18 nos permitió estudiar, fue el grado de eritema dependiendo del color de 
ojos. En este caso sí que pudimos aislar al grupo de ojos azules como aquel con un 
mayor grado de eritema de base y en las zonas expuestas. 
   5.1.23. Relación entre el fenotipo cutáneo y el número de nevus melanocíticos 
   Carli estudió en una población de adolescentes en Italia diversas variables fenotípicas, 
hábitos de exposición solar y  aspectos culturales y su asociación con los nevus 
existentes (305). El recuento de nevus fue superior en los sujetos con pelo rubio y la 
cantidad inferior se observó en los pelirrojos. Aquellos con ojos azules y verdes 
presentaban más lesiones névicas. Con respecto a la exposición solar observaron mayor 
número de nevus en los sujetos que se queman con el sol fácilmente, que broncean con 
dificultad (fototipos bajos) y con un mayor número de quemaduras solares. No encontró 
una relación entre el número de nevus y la latitud, tras ajustar la población por color de 
piel y fototipo. Tampoco existía relación con el nivel socioeconómico. 
   Dennis y colaboradores en Estados Unidos estudian la relación entre los factores 
constitucionales y la exposición solar y la aparición de nevus en una población adulta 
(306). Las mujeres presentaban un mayor número de lesiones que los hombres. El 
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presentar un tipo de piel de mayor pigmentación era un factor protector para no 
desarrollar gran cantidad de nevus. No encontraron relación entre el color de ojos y el 
número de nevus. Sólo los individuos con color de pelo negro obtuvieron recuentos de 
nevus inferiores al resto con diferencias significativas. Establecen que las quemaduras 
solares en la infancia influyen de forma rotunda en la aparición de nevus en la edad 
adulta. 
   En nuestro análisis en pacientes adultos no observamos diferencias en cuanto a 
recuento de nevus y las características pigmentarias de los sujetos. Evidentemente, al ser 
el número de nevus elevado un factor de riesgo bien descrito e independiente para la 
aparición de melanoma y todos nuestros pacientes lo han padecido, es un elemento que 
influye claramente en el análisis. 
   5.1.24. Relación entre el eritema y pigmentación constitucional y facultativos y la 
estimación de la sensibilidad a la RUV tras la irradiación con RUV-B de banda 
estrecha (DEM). 
   Sanclemente (178), en Colombia, encontró que la pigmentación constitucional se 
relacionaba de forma estrecha con la DEM en una población mixta de población 
autóctona latinoamericana y caucásica. Lock-Andersen (77)  obtuvo las mismas 
conclusiones en su población danesa. En nuestro estudio podemos corroborar estos 
datos fundamentalmente en los pacientes con DEM extremos: los sujetos con DEM de 
50 mJ/cm2 presentan una menor pigmentación constitucional y en los que presentan 
cifras de 350 mJ/cm2 se observa una pigmentación objetiva basal mayor. Sin embargo, 
no hemos observado en los pacientes con DEM intermedias una relación lineal 
concluyente entre pigmentación constitucional y la medición de la DEM. 
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   En un trabajo brasileño (184) con todos los fototipos calcularon la pigmentación 
constitucional en los glúteos y la región infraaxilar mediante el espectrofotómetro y 
concluyeron que existía una relación directamente proporcional con la DEM. 
   Li, realizando un estudio en 64 pacientes en el que utilizó el método colorimétrico 
Mexameter 18, no obtuvo una correlación estadísticamente significativa entre la 
pigmentación constitucional (glúteo) y facultativa (mejilla) y la DEM (187). 
   5.1.25. Relación entre el eritema y pigmentación constitucional y facultativos en 
estado basal y tras la irradiación de RUV-B y el fototipo cutáneo. 
   Choe (159) estudió, en una población koreana sin historia personal de cáncer cutáneo, 
la pigmentación constitucional y facultativa y su relación con el fototipo. La población 
era diferente a la nuestra, al presentar un mayor fototipo medio que oscilaba entre III y 
V. Aunque observó cierta variabilidad, encontró una relación lineal entre el fototipo y la 
pigmentación. Rampen obtuvo una buena correlación con el “fototipo bronceado” y la 
pigmentación cutánea pero, por el contrario, no con el “fototipo quemadura” (168).    
   Lock-Andersen , sin embargo, observó que la pigmentación constitucional medida en 
el glúteo no se relacionaba estrechamente con el fototipo (173). Los investigadores del 
grupo colombiano , utilizando la cara interna del brazo como referente de pigmentación, 
tampoco obtuvieron correlación lineal con el fototipo. Rubegni, en la misma dirección, 
en Italia (160), no encontró relación entre el fototipo cutáneo y la pigmentación 
constitucional y facultativa por separado. 
   En el estudio de Li en Taiwan (187) no observaron relación entre la pigmentación 
constitucional y facultativa para fototipos similares a los de nuestra población muestral 
(II-IV), si bien sí que encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
fototipos II-IV en su conjunto con respecto al fototipo V. 
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   En el estudio de Westerhof (177) no encuentran una buena relación entre la 
pigmentación constitucional y el fototipo. Es muy interesante que para el autor, a 
diferencia de lo que puede ser lógico, la pigmentación constitucional refleja más 
fehacientemente la sensibilidad a la RUV que el fototipo y que incluso la DEM. Su 
patrón oro para estudiar la fotosensibilidad son las curvas dosis-respuesta y la 
pigmentación constitucional guarda una relación más estrecha con ésta que el fototipo y 
la DEM. 
   Damian y colaboradores , asimismo, estudiaron la pigmentación constitucional (la 
denominó índice de melanina), la DEM y las curvas dosis respuesta tras RUV-B de 
banda estrecha en una población australiana de fototipos I-V (215). Obtuvo una relación 
estrecha entre la pigmentación constitucional y la DEM, aunque, como Westerhof aboga 
por las curvas dosis-respuesta como mejor indicador de la sensibilidad cutánea a la 
RUV. Encontró una relación negativa entre los incrementos de eritema y la DEM y el 
índice de melanina. Propone el índice de melanina como marcador indirecto de 
sensibilidad cutánea a la RUV. 
   En nuestra población, con fototipos entre I y IV, se evidenció una tendencia 
estadística que relaciona de forma lineal el fototipo cutáneo global y la pigmentación 
constitucional. Al encontrar cierta dispersión de los datos, cuando analizamos pacientes 
con fototipos no limítrofes (II y IV) se encontró una relación estadísticamente 
significativa. Paralelamente, la pigmentación facultativa también oscila dependiendo del 
fototipo cutáneo de la paciente, con una relación directamente proporcional 
estadísticamente significativa. La medición objetiva de la pigmentación constitucional y 
facultativa, por tanto, nos parece que  son herramientas adicionales que nos pueden 
predecir la sensibilidad cutánea a la RUV, con las correspondientes limitaciones. 
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   Aunque la DEM es el valor más objetivo más contrastado para medir la sensibilidad a 
la RUV, otro indicador que nos demuestra la misma es el diferencial de eritema en la 
zona DEM a las 24 horas. En los fototipos bajos (I y II) se observa que la diferencia 
entre el eritema medido a las 24 horas en la zona DEM y en el momento basal es mayor, 
además de haber sido necesarias energías de UVB inferiores para producir eritema. Con 
energías más altas a la DEM también se muestra mayor eritema en los fototipos bajos 
que en los altos.  
   Un dato que queríamos evidenciar es el aumento de eritema subclínico que se produce 
en las zonas irradiadas con energías inferiores a la DEM. El método colorimétrico 
permite constatar este aumento de eritema y que el diferencial de eritema es más alto 
también en los fototipos bajos, como ocurre con dosis equivalentes a la DEM y 
superiores. No obstante, esta relación no presenta relación estadísticamente significativa 
en nuestro estudio. 
   En el misma dirección que los datos previos, se comprobó que las mismos aumentos 
de energía de UVB  produce diferenciales de eritema superiores en los pacientes con 
fototipos bajos, con una relación estadísticamente significativa. Este resultado presenta 
mayor importancia, debido a que no depende de la DEM y que los aumentos de energía 
son homogéneos en todos los pacientes. 
   La mayor sensibilidad a la RUV se evidencia también a los 7 días de la exposición, al 
encontrar un eritema mayor en la zona DEM en los pacientes con fototipos bajos. No 
obstante, un dato importante es que el descenso de eritema en los distintos fototipos era 
similar, con lo que la recuperación de la agresión física es independiente del fototipo. 
   Con respecto a la capacidad de pigmentar, los resultados son menos reveladores que 
con la sensibilidad a la RUV. No hemos encontrado diferencias estadísticamente 
significativas que nos permitan distinguir los fototipos según la pigmentación tras la 
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exposición a UVB de diferentes energías.  No obstante los pacientes de fototipo IV 
presentan aumentos de melanina superiores que el resto de fototipos, que refleja su 
mayor capacidad de pigmentar. Entre los fototipos II y III no se reflejaron diferencias en 
la capacidad de pigmentar.  
   Lee tampoco encontró relación entre la pigmentación tras la RUV (en su estudio tras 
la exposición a UVA y medido con espectrofotómetro) y el fototipo cutáneo en una 
población koreana (179). 
   Ravnbak estudio la dosis de pigmentación mínima una semana después de la 
irradiación de UVA, UVB de banda ancha y UVB de banda estrecha en una población 
de fototipos II-V (213). Mostraron una relación lineal entre la dosis mínima capaz de 
pigmentar, el fototipo y la pigmentación basal medida con espectrofotómetro, tanto para 
la irradiación con UVA como UVB. Sin embargo, observaron que la pigmentación 
constitucional y basal guarda una asociación más estrecha con la dosis mínima de 
pigmentación que el fototipo cutáneo, donde existe un mayor solapamiento. 
 
   5.2. Caracterización genotípica del gen MC1R y su relación con las 
características fenotípicas y la sensibilidad cutánea a la RUV de los pacientes con 
melanoma. 
   5.2.1.  Frecuencia de las variantes alélicas de MC1R. 
   5.2.1.1. Estudios sobre población general. 
   En Francia, Latreille (243) obtuvo un 35 % de la población con ausencia de variantes 
alélicas de MC1R, el 38% presentaban sólo variantes menores y el 27% al menos 
poseían una variante mayor.   
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   F. de Misa, en la población canaria, no realizó la distinción entre las mayores y 
menores. El 43,1% de la población tenía al menos un polimorfismo, el 34,5% sólo uno y 
el 8,6% dos (244). 
   Las frecuencias de las principales variantes alélicas de MC1R en la población general, 
en los diferentes estudios realizados son las siguientes (Tabla 5.9.). 
 
Tabla 5.9. 
 V60L D84E R151C R160W R163Q T314T D294H 
R.U./Irlanda (227) 15% 1,5% 9,9% 8,7% 4,8% - 3,6% 
Italia (259,307) 18,1% 0,1% 3,9% 2,7% 2,1% 7,1% 1,8% 
Holanda (248) 8,3% 0,9% 4,8% 10,5% 4,9% 8,6% 1% 
Francia (258) 13% 2% 4% 5% 5% 9,9% (89) 3% 
Grecia (260) 20% 0% 3,3% 2,2% 1,3% - 0% 
Alemania (265) 21% 0,1% 12% 12% 11% 24% 2% 
España-Madrid (245) 23,4% 0,5% 4,8% 1,1% 2,7% 10,1% 3,2% 
España-Canarias (244) 9,1% 1,7% 3,0% 0,8% 3,0% 8,2% 3,2% 
España-Valencia (265) 28% 0,04% 6% 3% 4% 15% 4% 
Australia (225) 12,2% 1,2% 11% 7,0% 4,7% - 2,7% 
E.E.U.U. (228,308)  14,3% 0.8% 5,9% 6,8% 3,5% 11% 1,5% 
 
   5.2.1.2. Estudios casos-control sobre melanoma.  
   Matichard (Francia) en los pacientes de melanoma identificó un 67,6% que 
presentaban al menos un polimorfismo de MC1R a diferencia de la población control 
con sólo un 31,4% (258).  
   Fargnoli (307), en Italia, calculó una frecuencia global de tener al menos una variante 
del 78% de pacientes de melanoma y el 72% de los controles. El 52% de los pacientes 
de melanoma presentaba un polimorfismo del gen, el 25% dos y el 1% tres. De los 
pacientes no afectos de melanoma, el 53% poseía una variante y el 19% dos. En el 
estudio de Landi (259), también en Italia, encontró una proporción de pacientes de 
melanoma con dos polimorfismos del 26% y de los sujetos controles de sólo un 8%. 
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   En Holanda (248), Kennedy y colaboradores realizaron el estudio de MC1R a 
pacientes con cáncer cutáneo no melanoma, melanoma y controles. El porcentaje de 
sujetos sin polimorfismos fue de 46,2%, 39% y 58,2% respectivamente. 
   En Grecia (260) en la población control poseían al menos una variante el 37,5%, a 
diferencia del 59,4% de los pacientes de melanoma. 
   En Estados Unidos, el trabajo del grupo de Kanetsky (308) refleja que el 77,7 % de la 
población de melanoma presenta algún polimorfismo de MC1R, que descendería al 
70,5% en el caso de los sujetos controles. De los pacientes de melanoma presentan una 
variante R el 36,8% y dos el 5,9%, mientras que en los controles la frecuencia es del 
23,7 y 2,8% respectivamente.  
   El estudio hispano-alemán de Scherer y colaboradores (265) objetiva que el 70% la 
población de melanoma presenta variantes de MC1R y que en los sujetos controles el 
62%. El número de polimorfismos es mayor en la población control alemana.   
   En el estudio de la Comunidad de Madrid el 74,3% de los pacientes de melanoma 
presentaban al menos una variante de MC1R a diferencia de la población control con un 
53,2% (245). 
   En nuestra población muestral de casos de melanoma, el número de pacientes que 
presentaba al menos una variante R era del 30% y el 70% no presentaba ningún  
polimorfismo mayor. El 22% poseía una sola variante R y el 8% restante dos. Con 
respecto a las variantes r, el 56% de los pacientes no tenían ninguna,  el 38% una y el 
6% dos. Realizando el cómputo de variantes globales, el 70% de nuestros pacientes de 
melanoma presentaban al menos una variante alélica de MC1R. Es congruente con los 
datos obtenidos en los otros estudios españoles de melanoma en el que la probabilidad 
oscila entre el 70 y el 73% (245,265). En los estudios europeos reseñados con 
anterioridad la cifra oscila entre el 59% y el 78%. 
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   5.2.2. Relación entre los polimorfismos de MC1R y la pigmentación cutánea.  
   Fargnoli no encontró diferencias estadísticamente significativas en el color de la piel y 
el gen MC1R en su estudio de 2004 (220). Por el contrario, Landi en 2005 (259) en la 
población italiana, asoció las variantes R (al menos una) con presentar piel clara 
(p=0.005), no así con los polimorfismos r. Cuando realizaron la medición objetiva de la 
pigmentación cutánea no obtuvieron asociación ni con los variantes R ni con las r, lo 
que le resta consistencia a la que obtuvieron con la historia clínica. 
   Duffy concluyó, tras realizar la medición de la pigmentación de una población 
australiana (225), que el portar dos variantes R conllevaba un aumento de reflectancia 
del 3,4% en las zonas no expuestas y del 5% en las zonas expuestas. Cuando existía una 
variante R el porcentaje se reducía al 1,5% y al 1,2% respectivamente. Cuando se 
trataba de poseer una variante menor se relacionaba levemente con un aumento de 
reflectancia: 0,9% y 0,6%. 
   Flanagan encontró relación entre el color de piel y ser portador de al menos una 
variante alélica APP (227). 
   En Francia, Latreille y colaboradores estudiaron la correlación entre MC1R y el color 
de la piel (medido con espectrofotómetro sólo en la cara interna del brazo) y la 
fotosensibilidad (determinado mediante encuesta) en mujeres voluntarias sanas de raza 
caucásica (243). Las mujeres que presentaban al menos una variante mayor reunían una 
mayor probabilidad de tener la piel más clara (x2,31) y efélides x(2,48). Las portadoras 
de la variante D84E están asociadas a la pigmentación más clara de forma significativa. 
Observaron que los diferentes polimorfismos no presentan el mismo impacto entre la 
sensibilidad a las quemaduras solares y la capacidad de pigmentar.  
   Stratigos en Grecia (260) no evidenció una relación significativa entre los 
polimorfismos del gen y el color de piel. El estudio en la población canaria tampoco 
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mostró diferencias estadísticamente significativas entre el poseer algún polimorfismo de 
MC1R (en número global) y el color de piel (244). 
   En el estudio de la Comunidad de Madrid (245) los individuos con color de piel clara 
presentaban un mayor número de polimorfismos que los de piel más oscura. 
   Tras el análisis de todos los estudios previos, observamos la discordancia entre los 
hallazgos de los distintos grupos. En nuestro caso, el 31% de los pacientes con la piel 
más clara y el 25% de los de piel más oscura tenían alguna variante mayor, sin ser 
significativa esta diferencia. En el mismo sentido podríamos analizar lo ocurrido para 
las variantes menores que están presentes en el 45% de los pacientes con la piel más 
clara y en el 37% de los de piel algo más pigmentada. 
   Sólo en los estudios de Duffy, Landi y Flanagan se realiza una medición objetiva de la 
pigmentación, aunque es efectuada en localizaciones no habituales para su cálculo. 
Analizando la pigmentación y el eritema en nuestra población se observa que existen 
cifras crecientes de eritema facultativo y más bajos de pigmentación tanto constitucional 
como facultativa en los pacientes con la presencia de dos variantes R, no existiendo 
grandes diferencias con la presencia de un solo polimorfismo. Se encontró una relación 
entre poseer un número mayor de variantes globales de MC1R y una menor 
pigmentación constitucional. 
   5.2.3. Asociación de MC1R  y el color de ojos. 
   Matichard (Francia) (258) encontró relación entre el color de ojos claro y poseer al 
menos un polimorfismo de MC1R (p= 0,027). Sin embargo en el Reino Unido, 
Australia, en Italis, Grecia y Estados Unidos no han encontrado diferencias entre el 
color de ojos y los alelos de MC1R (220, 225, 227, 259, 260, 308). 
   En la población canaria  y madrileña (244,245) tampoco se obtuvo asociación entre 
los polimorfismos de MC1R y el color de ojos en el estudio.  
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   En resumen, de todos los estudios que analizaron el color de ojos sólo el realizado en 
Francia por Matichard asoció MC1R con el color de ojos. En el artículo de este autor, la 
reseña sobre la exploración del color de ojos no es explícita ni se puede consultar la 
gradación de los distintos colores de ojos ni los estadísticos que permiten afirmar la 
relación estadística. Sólo se señala el color de ojos “claro” relacionado con una o más 
variantes. 
   En la línea de los demás investigadores, nuestro estudio señala que el color de ojos no 
presenta una relación estadísticamente significativa con el número de polimorfismos de 
MC1R. 
   5.2.4.  MC1R y el color de pelo 
   Naysmith y colaboradores en Edimburgo  (219) realizaron el genotipaje de MC1R y 
lo compararon con el color de pelo y la cantidad de melanina del pelo medida por el 
método espectrofotométrico. El color de pelo claro y la cantidad de melanina baja se 
relaciona con la ausencia del gen en estado intacto. La cantidad de melanina del pelo 
varía a lo largo de la vida y progresivamente va descendiendo con la edad, con lo que 
este estudio tiene validez al haber recogido datos exclusivamente de sujetos jóvenes. 
   El grupo de Flanagan realizó en el Reino Unido (227) el estudio de MC1R en familias 
con un gran número de pelirrojos (74 pelirrojos y 100 no pelirrojos). Observaron que los 
alelos relativamente comunes R151C, R160W y D294H, cuando son homocigóticos, 
caso siempre dan lugar a pelo pelirrojo. Cuando uno de estos tres alelos se une con los 
alelos menos comunes D84E, R142H o I155 (heterocigosidad), también da lugar a pelo 
pelirrojo con gran proporción. Con otros alelos no pudieron realizar conclusiones 
estadísticamente significativas. Con respecto a V92M y R163Q refieren que actúan 
como alelos silentes para el color de pelo. V60L se comportaría como un alelo recesivo 
para el color de pelo pelirrojo. Los autores también observaron que los pacientes 
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homocigóticos tienen el color de pelo rojo más puro que los heterocigotos que tendrían 
un tinte color caoba o fresa. 
   En una población australiana, Duffy y colaboradores estimaron que los individuos 
pelirrojos presentan un 93% de poseer al menos una de las 3 variantes R160W, R151C 
y D294H (225,226). Calcularon la OR de cada una de ellas para el pelo pelirrojo y era 
50,118 y 94 respectivamente. Para las variantes V60L y V92M la asociación encontrada 
era menor, con OR de 6 y 5 respectivamente.  
   Este grupo australiano también exploró la relación entre variantes alélicas y presentar 
el pelo rubio/claro. La asociación era muy inferior a la encontrada con el pelo pelirrojo. 
Las que más influencia tenían eran D84E y I155T con una odds ratio estimada de 3,1 y 
2,9 respectivamente. La probabilidad de presentar al menos un polimorfismo de MC1R 
en este color de pelo se estimó en un 21%.  
   El grupo francés de Latreille (243) relacionaron el tener al menos una variante R con 
el pelo claro (x5,83). 
   Fargnoli (Italia) (220) no obtuvo relación entre el genotipaje de MC1R y el color de 
pelo, no así como Landi (259), que encontró un asociación estadísticamente 
significativa entre el tener al menos una variante R y poseer pelo claro (p=0,03). Por el 
contrario, en este último estudio no se relacionaban las variantes r con el color de pelo. 
   F. de Misa en el genotipaje de MC1R de la población canaria no observó diferencias 
entre los diferentes colores de pelo. Sólo agrupó los colores de pelo en “rubio o 
pelirrojo” y “otro”, por lo que el estudio en este sentido estaba limitado (244). 
Encontraron una relación estadísticamente significativa entre poseer R163Q y el pelo 
claro (paradójicamente no es una variante R). 
   Kennedy (Holanda), estimó la OR de los distintos polimorfismos para poseer color de 
pelo pelirrojo (248). Las variantes R tuvieron una fuerte asociación con el pelo 
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pelirrojo: R142H (OR=49,2), R151C (OR=20,7),  R160W (OR=12,5),  D294H 
(OR=12,4), D84E (OR=5,1). Por el contrario, las variantes r mostraron una asociación 
débil: R163Q (OR=1,7), V60L (OR=2,3), V92M (OR=0,88). 
   En Francia (258) encontraron asociación entre poseer al menos una variante de MC1R 
con no sólo el color de pelo pelirrojo, sino también con el color rubio y castaño claro. 
   Stratigos, en su población de origen griego, de las pocas características fenotípicas de 
la población que pudo asociar a las variantes de MC1R de tipo R fue el color de pelo 
pelirrojo (260). 
   Fernández y colaboradores obtuvieron una alta significación estadística que asociaba 
el color de pelo pelirrojo y rubio con poseer más variantes de MC1R (245). 
   Sintetizando los trabajos previos, excepto Fargnoli, los demás investigadores han 
llegado a la conclusión de que los polimorfismos de MC1R tienen una relación estrecha 
con el color de pelo. Que el color de pelo pelirrojo presenta esta asociación casi va 
implícito en la definición de lo que hemos denominado como variantes “Asociadas a 
Fenotipo Pelirrojo” y se puede demostrar en los diferentes estudios. Con respecto al 
color de pelo claro (para algunos autores rubio y para otros rubio y castaño claro), existe 
mayor disparidad, pero sí que determinados autores han podido demostrar la asociación. 
No obstante, ésta siempre es menos potente que con el color de pelo pelirrojo. 
   En nuestro estudio obtenemos una relación estadísticamente significativa entre poseer 
el pelo pelirrojo y tener presencia de polimorfismos mayores. Los pacientes de pelo 
rubio, aunque no se puede demostrar que su número de variantes R sea superior que los 
pacientes de pelo más oscuro, el elevado número de variantes menores detectados nos 
permite establecer una asociación con el número de variantes globales de MC1R. Por 
tanto, tanto el pelo pelirrojo como el pelo rubio se asocian a un mayor número de 
polimorfismos que el pelo castaño y negro. 
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   5.2.5. Relación entre MC1R y el número de nevus melanocíticos. 
   Duffy, en su población australiana, observó que poseer dos variantes R se relacionaba 
con una baja cantidad de nevus, en relación al fenotipo pelirrojo (225). Pero cuando 
exploró los pacientes con sólo una variante mayor no encontró diferencias con respecto 
a los que no poseían ninguna variante R. 
   Landi, en el norte de Italia, consiguió relacionar las variantes R de MC1R (al menos 
una) con presentar nevus displásicos y un menor recuento de nevus comunes de forma 
estadísticamente significativa (259). Por el contrario, las variantes r no guardarían esta 
asociación. 
   Por el contrario, en Francia, el grupo de Matichard no encontró diferencias entre el 
recuento de nevus y el gen MC1R (258), en la misma línea que el estudio de la 
Comunidad de Madrid (245). 
   En nuestro estudio, como los realizados en Francia y España, no pudimos asociar el 
número de variantes mayores, menores, ni globales con el recuento de nevus 
melanocíticos explorados. 
   5.2.6. Presencia de lentigos y MC1R 
   Pocos trabajo centrados en el gen MC1R analizan los lentigos presentes en su 
población a estudio. En Francia (258), relacionaron los polimorfismos del gen con la 
presencia de lentigos (p=0,0019), sin especificar la localización. Es muy  llamativa la 
potente asociación y aunque en principio debemos tomar como verdadera esta 
información, nos suscitan dudas de si realmente se refieren a lentigos solares o a 
efélides (muy asociadas a polimorfismos del gen), ya que la nomenclatura en ocasiones 
es confusa como se comentó previamente. 
   El otro estudio que refleja los lentigos solares es el realizado por Fernández y 
colaboradores donde no pudieron corroborar esta relación mostrada por Matichard 
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(245). Lo mismo concluimos en nuestro estudio, donde las subpoblaciones dependiendo 
de la presencia o ausencia de lentigos se comportan de forma homogénea con respecto a 
los polimorfismos de MC1R.  
 
   5.2.7. Relación entre las variantes alélicas de MC1R y la sensibilidad cutánea a la 
RUV. 
   Healy y colaboradores, en Irlanda y Reino Unido (223) realizaron el genotipaje de 
MC1R y compararon los alelos con la capacidad de broncear tras varias exposiciones al 
sol (mediante interrogatorio). Los pacientes con gran pigmentación tras la RUV no 
presentaban variantes alélicas del gen y a medida que la capacidad de bronceado era 
menor existían más polimorfismos. 
   Flanagan (255) realizó un estudio funcional en 40 sujetos, 20 de ellos pelirrojos y los 
restantes 20 de pelo no pelirrojo. No observó diferencias en la DEM entre los sujetos 
que poseían variante alélicas de MC1R pero sí mayor eritema a dosis crecientes de 
RUV-B. 
   El estudio francés de Latreille (243) concluyó que los pacientes con al menos una 
variante mayor presentaban menor capacidad de bronceado (x3,64) y mayor facilidad 
para quemarse con el sol (x3,12) que los individuos homocigóticos en la forma intacta. 
Las variantes menores con disminución de función del gen V60L y V92M también se 
relacionaron con una mayor facilidad de presentar quemaduras solares. En el trabajo de 
Matichard la sensibilidad a la RUV se especificó mediante los fototipos de Fitzpatrick, 
no pudiendo diferenciar los distintos fototipos por el número de polimorfismos de 
MC1R (258). 
   Kennedy comparó las variantes de MC1R en los pacientes con fototipos bajos (I y II) 
versus los fototipos altos (III y IV). En todas las variantes, tanto R como r obtuvo 
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valores de OR superiores a 1 (248). La distribución fue la siguiente: R142H (OR=3,6), 
R151C (OR=3,6),  R160W (OR=2,9),  D294H (OR=2,8), D84E (OR=3,6), R163Q 
(OR=1,7), V60L (OR=1,5), V92M (OR=1,7). 
   En el estudio de Grecia del año 2006 (260) no pudieron objetivar la asociación de 
poseer polimorfismos de MC1R con los distintos fototipos. 
   En  nuestro trabajo existe una relación estadísticamente significativa inversamente 
proporcional entre las variantes R y los fototipos explorados. El 100% de los pacientes 
con fototipo I tiene alguna variante R, el 37% de los sujetos con fototipo II, el 18% de 
fototipo III y el 0% de fototipo IV. No encontramos asociación entre los fototipos y las 
variantes r pero, debido fundamentalmente a la contribución de las variantes mayores, sí 
que existe una relación entre las variantes globales y los diferentes fototipos (el 100% 
de los pacientes con fototipo I al menos presenta una variante alélica de MC1R, el 85% 
con fototipo II, y el 50% de los que presentan fototipo III o IV). 
   Analizando pormenorizadamente lo que el paciente refiere sobre su facilidad de 
quemarse con el sol (“fototipo quemaduras”), obtuvimos una distribución parecida a la 
de los fototipos globales (asociación de variantes R y facilidad de quemarse y ausencia 
de la misma con las variantes r).  
   Existe, asimismo, una asociación entre la capacidad de bronceado expresada por el 
paciente (fototipo bronceado) y las variantes mayores de MC1R. Poseer alguna variante 
R se relaciona con dificultad para broncearse tras la exposición solar. 
   No existe ningún estudio en la literatura que estime la DEM y su relación con MC1R. 
Nuestro grupo observó una mayor proporción de pacientes con DEM menor o igual a 
150 mJ/cm2 que presentan al menos una  variante mayor (35%) que los que tienen DEM 
mayores a esta energía (25%). Los pacientes en los que se observó una energía mínima 
de DEM tienen todos variantes R. 
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   En el estudio dinámico tras la RUV-B de banda estrecha como indicador de 
sensibilidad cutánea a la RUV encontramos que el grado de eritema alcanzado en la 
zona que corresponde a la DEM y la región postDEM es mayor si existen variantes 
alélicas de MC1R. Sin embargo no encontramos diferencias para la pigmentación 
adquirida a los 7 días de la radiación y los polimorfismos del gen. 
   Fernández (245) evidenció la presencia de variantes de MC1R como una gran  
indicadora de padecer quemaduras solares. Nosotros, asimismo, encontramos una 
tendencia estadística entre un mayor número de variantes alélicas de MC1R y haber 
presentado quemaduras solares en la infancia. 
 
   5.3. Correlación entre las variantes alélicas V60L, T314T, D294H, R151C y 
R160W con el fenotipo y la sensibilidad cutánea a la RUV. 
   En primer lugar creemos adecuado realizar un esquema inicial con las frecuencias de 
las variantes alélicas de MC1R más representativas. 
Tabla 5.10. Frecuencia de la variantes alélicas  
de MC1R en poblaciones de melanoma. 
 V60L D84E R151C R160W R163Q T314T D294H 
Italia (307) 16,5% 1,5% 7,0% 4,5% 2,0% - 3% 
Holanda (248) 10,2% 3,3% 8,1% 14,2% 6,1% - 1% 
Francia (258) 36% 3% 18% 17% 10% - 8% 
Grecia (260) 36,6% 0% 8,9% 4,1% 1,6% - 0% 
Alemania (265) 20% 2% 20% 20% 11% 16% 4% 
España-Madrid (245) 34,5% 0,9% 6,9% 6,0% 6,0% 22,4% 10,3% 
España-Valencia (265) 33% 0,06% 9% 6% 4% 19% 9% 
Italia (259) 30,3% 0,6% 23,6% 5,5% 6,1% - 6,7% 
E.E.U.U. (308) 14,5% 0.9% 10% 9,7% 3,9% 11,2% 3,7% 
España-Madrid* 30% 0% 8% 6% 10% 12% 18% 
*Estudio actual. 
   Las frecuencias individualizadas de las variantes de MC1R en nuestros estudio de 
pacientes de melanoma es similar a otras series publicadas en la literatura. El único 
polimorfismo encontrado en nuestra población con mayor proporción es D294H, que 
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corresponde a una variante R, establecida como factor de riesgo de melanoma 
independiente en estudios previos. 
   5.3.1. V60L 
   En los estudios de melanoma en España la proporción encontrada de V60L oscila 
entre el 33% (265) y 34,5% (245), muy cercana a nuestra población muestral (30%). En 
el resto de Europa esta variante se sitúa entre el 10,2% en la población holandesa (248) 
y el 36,6% en Grecia  (260). Parece que existe un gradiente descendente sur-norte en la 
frecuencia de esta variante menor en las poblaciones de melanoma. 
   En la literatura científica no se ha establecido una relación entre V60L y el color de 
pelo claro (incluido el pelirrojo por separado), el color de piel clara y ojos azules o 
verdes (246). Duffy estimó la OR para pelo rubio/ claro en 1,4 (225). Kennedy estimó la 
OR de presentar fototipos I-II vs III-IV de 1,5 y de presentar pelo pelirrojo de 2,3 (248).  
   En nuestro estudio, en esta misma línea no se objetivó ninguna asociación entre la 
pigmentación observada por la inspección y la instrumental y esta variante menor. 
Tampoco se encontró ninguna tendencia con el color de pelo y el color de ojos. 
   La sensibilidad a la RUV no parece estar influenciada por la presencia de este variante 
r. No obstante, existe una cierta tendencia en nuestra población de tener ausente este 
polimorfismo en la población de DEM menores, con mayor sensibilidad a la RUV. 
   5.3.2. T314T 
   El cambio T314T es de los menos analizados en la literatura posiblemente por su 
naturaleza sinónima. En el estudio de Fernández se asoció a un aumento de riesgo de 
melanoma, aunque probablemente se debe a que suele ir asociada a las variantes V92M 
o I155T en los pacientes de melanoma (245). De los estudios de MC1R sólo el 
estadounidense (308), el hispano-alemán de Scherer (265) y el ya citado recogen el dato 
sobre la frecuencia de esta variante, que se sitúa entre el 11% y el 22%. Nuestra 
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frecuencia del 12% es inferior a la encontrada en las otras dos poblaciones españolas 
analizadas previamente.  
   No hay estudios hasta la fecha que hayan analizado la asociación de T314T con el 
fenotipo cutáneo y la sensibilidad a la RUV. De nuestro análisis debemos recalcar la 
asociación de los pacientes que presentan esta variante de tener los ojos castaños 
(tendencia estadística), de existir una tendencia a presentar una pigmentación 
constitucional objetiva más elevada y de no influir de forma significativa en la 
sensibilidad cutánea a la RUV (DEM y fototipo). 
   5.3.3. D294H 
   Como comentamos previamente, nuestra población muestral es la que posee la 
variante mayor D294H en mayor proporción (18%). Las frecuencias observadas en 
otros estudios oscilan entre el 0% en Grecia y el 10% en la población más parecida a la 
nuestra de Madrid (245,260). 
   En el estudio de Raimondi (246) la OR estimada de poseer piel clara para los que 
presentaban al menos un cambio D294H era de 5,1, aunque la significación estadística 
era superior a 0,05. La OR para presentar el pelo pelirrojo también era elevada (5,92), 
aunque tampoco encontró significación estadística.  Duffy estimó la OR para pelo rubio/ 
claro en 2,2 (225). Kennedy estimó la OR de presentar fototipos I-II vs III-IV de 2,8 y 
de presentar pelo pelirrojo de 12,4 (248). 
   Lo más sobresaliente de lo analizado en esta variante es la relación estadísticamente 
significativa con el pelo pelirrojo y rubio, la tendencia estadística que  asocia el cambio 
D294H y presentar fototipos bajos, así como la proporción elevada  de establecerse una 
DEM inferior o igual a 200 mJ/cm2. No se obtuvo una relación estadística entre la 
pigmentación y D294H. 
 
 164 
   5.3.4. R151C 
   La proporción de pacientes de melanoma que poseen el cambio R151C oscila entre el 
6,9% obtenido por Fernández (245) en España y el 23,6% de Landi en Italia (259). No 
obstante,  existe  una gran discordancia con el otro estudio italiano de Fargnoli (307) 
con una frecuencia del 7%. En nuestra población obtuvimos un 8% de pacientes con 
R151C. 
   La OR calculada por Raimondi que asocia algún cambio R151C y el color de pelo 
rojo fue de 8,10. La OR correspondiente a la piel clara era inferior, de 2,24. Sin 
embargo los niveles de significación fueron superiores a 0,05. Duffy estimó la OR para 
pelo rubio/ claro en 2,5  (225). Kennedy estimó la OR de presentar fototipos I-II vs III-
IV de 3,6 y de presentar pelo pelirrojo de 20,7 (248). 
   En nuestra población existe una relación de los pacientes que presentaban esta 
variante mayor con el pelo pelirrojo (con significación estadística). Asimismo, se 
observa una frecuencia más elevada de fototipos bajos, pero no se han encontrado 
diferencias en el color de piel mediante la inspección y la colorimetría, así como en el 
color de ojos. 
   5.3.5. R160W 
   En los estudios de Francia, Alemania y Holanda la variante mayor R160W presenta 
una frecuencia más elevada que en los restantes estudios (mayor del 10%), incluido el 
nuestro, que se sitúa en el 6%. 
   La estimación de OR  de los pacientes de melanoma que al menos presentan una 
variante alélica R160W para poseer pelo pelirrojo fue de 5  y para presentar la piel clara 
de 2,81 (sin significación estadística) (246). Duffy estimó la OR para pelo rubio/ claro 
en 1,6 (225). Kennedy calculó la OR de presentar fototipos I-II vs III-IV de 2,9 y de 
presentar pelo pelirrojo de 12,5 (248).  
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   En nuestro estudio observamos una relación entre los portadores de esta variante de 
presentar el pelo pelirrojo o rubio. No existió asociación entre el cambio R160W y el 
color de ojos. Los pacientes que poseen esta variante poseen fototipos bajos y la 
estimación de la pigmentación constitucional y facultativa demuestra que el grado de 











































   6.1. Análisis de la relación existente entre los métodos de medición de la 
pigmentación humana subjetivos y objetivos y su asociación con el fenotipo cutáneo. 
   Existe una correlación entre la melanina cuantificada mediante el sistema 
colorimétrico (objetivo) y el percibido mediante la inspección física (subjetivo), aunque 
existen sutiles diferencias. La pigmentación constitucional y facultativa es mayor en 
pacientes con el color de pelo más oscuro y los índices menores se establecen en los 
individuos pelirrojos. El color de ojos y el número de nevus melanocíticos no predicen 
la pigmentación en nuestra población. 
   6.2. Validación de los distintos sistemas de cuantificación de la sensibilidad cutánea a 
la RUV (clasificación por fototipos de Fitzpatrick  y cálculo de la dosis eritema 
mínima).  
   La clasificación de fototipos de Fitzpatrick presenta limitaciones por la subjetividad 
inherente a su cálculo. Hemos objetivado una asociación directamente proporcional 
entre la DEM y el fototipo cutáneo, si bien existe un importante solapamiento como 
indican también otros autores. Encontramos una mayor relación entre la capacidad de 
pigmentar expresada por el paciente y la DEM que con la facilidad de quemarse. 
   El cálculo de la DEM está limitado por la subjetividad de la percepción del eritema 
mediante la inspección visual como se ha demostrado cuando se realiza la comparación 
con el método colorimétrico.  
    Se ha comprobado que a igualdad de aumentos de energía de RUV-B  se producen 
incrementos de eritema superiores en los pacientes con fototipos bajos 
independientemente de las cifras de la DEM, siendo un marcador válido de sensibilidad 
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cutánea a la RUV. Sin embargo, el aumento de melanina estimado mediante 
colorimetría tiene un valor limitado como indicador de la sensibilidad a la RUV.  
   6.3. Relación existente entre las características fenotípicas (pigmentación de la piel, 
color del pelo, color de los ojos, recuento de nevus melanocíticos) y la sensibilidad 
cutánea a la RUV. 
   La estimación objetiva y subjetiva del color de piel asocia niveles de pigmentación 
inferiores en los fototipos cutáneos I y II y, con menor potencia estadística, en niveles 
inferiores de DEM. Por tanto, nos parece que  es una herramienta adicional que nos 
permite predecir la sensibilidad cutánea a la RUV, con las correspondientes 
limitaciones. 
   Los pacientes pelirrojos y, en menor medida los rubios, presentan fototipos I y II y 
cifras de DEM inferiores que los castaños.  
   En el presente análisis no hemos encontrado relación entre el color de los ojos y el 
número de nevus melanocíticos con respecto al fototipo cutáneo ni la DEM. 
   6.4. Relación existente entre las variantes alélicas de MC1R y las características 
fenotípicas.    
   Hemos evidenciado una relación entre poseer un número mayor de variantes alélicas 
de MC1R y una menor pigmentación constitucional objetiva. Asimismo, tanto el pelo 
pelirrojo como el pelo rubio se asocian a un mayor número de polimorfismos que el 
pelo castaño y negro. Sin embargo, nuestro estudio señala que el color de ojos, el 
recuento de nevus melanocíticos y la presencia de lentigos solares no presentan una 
correlación con el número de cambios alélicos de MC1R. 
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   Ni las variantes mayores ni menores identificadas se correlacionan con el color de 
ojos de la población de melanoma, en la misma línea de estudios previos. 
   6.5. Asociación entre  los polimorfismos de MC1R y la sensibilidad cutánea a la RUV 
y capacidad de producción de melanina. 
   Presentar un número global elevado de polimorfismos de MC1R y, en particular de 
variantes R, se comporta como marcador de sensibilidad cutánea a la RUV, tras el 
hallazgo de su relación con los fototipos bajos, cifras de DEM inferiores, niveles altos 
de eritema y la historia personal de quemaduras solares en la infancia. Sin embargo no 
encontramos diferencias con respecto a la pigmentación adquirida a los 7 días de la 
radiación y los polimorfismos del gen. 
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Lugar de Nacimiento Frecuencia Porcentaje 
Ávila 1 1,9 
Cáceres 2 3,8 
Cádiz 1 1,9 
Ciudad Real 2 3,8 
Córdoba 1 1,9 
Cuenca 1 1,9 
Granada 1 1,9 
Guadalajara 1 1,9 
León 1 1,9 
Madrid 31 58,5 
Pontevedra 1 1,9 
Salamanca 1 1,9 
Segovia 2 3,8 
Soria 1 1,9 
Toledo 2 3,8 
Valladolid 1 1,9 
Zamora 1 1,9 
Zaragoza 1 1,9 
 
Tabla 4.5. 
Ulceración histológica Frecuencia Porcentaje 
No 46 97,9 
Sí 1 2,1 
 
Tabla 4.6. 
Presencia de CCNM Frecuencia Porcentaje 
No 51 96,2 




Presencia de neoplasias no cutáneas Frecuencia Porcentaje 
No 49 92,5 
Sí 4 7,5 
 
Tabla 4.8. 
Neoplasias asociadas Frecuencia Porcentaje 
No 49 92,5 
Colon 1 1,9 
Linfoma 1 1,9 
Mama 1 1,9 
Meningioma 1 1,9 
Tabla 4.9. 
Hábito tabáquico Frecuencia Porcentaje 
No 27 50,9 
Ocasional 8 15,1 
Habitual 15 28,3 











No 45 84,9 
Si 8 15,1 
 
Tabla 4.16. 
Exposición solar crónica Frecuencia Porcentaje 
No 20 38,5 
Sí 32 61,5 
 
Tabla 4.17. 
Exposición solar intermitente Frecuencia Porcentaje 
No 6 12,2 









No 17 34,7 
Sí 32 65,3 
 
Tabla 4.19. 






50 mJ/cm2 2 3,8 
100 mJ/cm2 13 24,5 
150 mJ/cm2 7 13,2 
200 mJ/cm2 20 37.7 
250 mJ/cm2 2 3,8 
300 mJ/cm2 8 15,1 
350 mJ/cm2 1 1,9 
 
 
Estadísticos de la Tabla 4.30. 
Pruebas de chi-cuadrado 








en el punto 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
5,307(a) 3 ,151 ,133   
Razón de 
verosimilitudes 5,230 3 ,156 ,126   
Estadístico exacto de 
Fisher 
5,035   ,133   
Asociación lineal por 
lineal 
5,099(b) 1 ,024 ,040 ,024 ,017 
N de casos válidos 53      
a  5 casillas (62,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,38. 
b  El estadístico tipificado es 2,258. 
 
Tabla 4.31. 
  Color de ojos Total 
  Azul-gris Verde Castaño claro Castaño 
oscuro 
Negro  
FOTOTIPO  1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (9,1%) 1 (3,8%) 0 (0,0%) 2 (3,8%) 
 2 5 (55,6%) 4 (66,7%) 5 (45,5%) 15 (57,7%) 0 (0,0%) 29 (54,7%) 
 3 3 (33,3%) 2 (33,3%) 5 (45,5%) 7 (26,9%) 1 (100,0%) 18 (34,0%) 
 4 1 (11,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (11,5%) 0 (0,0%) 4 (7,5%) 
  9 (100,0%) 6 (100,0%) 11 (100,0%) 26 (100,0%) 1 (100,0%) 53 (100,0%) 
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Estadísticos de la Tabla 4.31. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 6,499(a) 12 ,889 ,883   
Razón de verosimilitudes 8,219 12 ,768 ,842   
Estadístico exacto de Fisher 8,906   ,883   
Asociación lineal por lineal ,001(b) 1 ,974 1,000 ,524 ,067 
N de casos válidos 53      
a  17 casillas (85,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,04. 
b  El estadístico tipificado es ,032. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.32. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 30,103(a) 12 ,003 ,005   
Razón de verosimilitudes 23,494 12 ,024 ,019   
Estadístico exacto de Fisher 17,729   ,038   
Asociación lineal por lineal 12,630(b) 1 ,000 ,000 ,000 ,000 
N de casos válidos 53      
a  16 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,19. 
b  El estadístico tipificado es 3,554. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.33. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 11,697(a) 9 ,231 ,219   
Razón de verosimilitudes 13,697 9 ,134 ,174   
Estadístico exacto de Fisher 9,909   ,253   
Asociación lineal por lineal 1,248(b) 1 ,264 ,297 ,156 ,042 
N de casos válidos 50      
a  11 casillas (68,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,24. 
b  El estadístico tipificado es -1,117. 
 
Estadísticos de laTabla 4.34. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 9,415(a) 9 ,400 ,406   
Razón de verosimilitudes 11,026 9 ,274 ,335   
Estadístico exacto de Fisher 8,976   ,400   
Asociación lineal por lineal ,631(b) 1 ,427 ,456 ,246 ,056 
N de casos válidos 50      
a  12 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 




  Lentigos Total 
  No Sólo hombros Otras 
localizaciones 
 
Exposición solar crónica No 5 (71,4%) 8 (36,4%) 6 (28,6%) 19 (38,0%) 
 Sí 2 (28,6%) 14 (63,6%) 15 (71,4%) 31 (62,0%) 
 Total 7 (100%) 22 (100%) 21 (100%) 50 (100%) 
 
Estadísticos de laTabla 4.35. 
 
Prueba de razón de verosimilitudes 
Ji-cuadrado           gl  Valor p 
--------------- -------- -------- 










  Lentigos Total 





Exposición solar intermitente No 3 (42,9%) 12 (60,0%) 12 (57,1%) 27 (12,8%) 
 Sí 4 (57,1%) 8 (40,0%) 9 (42,9%) 21 (42,6%) 
 Total 7 (100,0%) 20 (100,0%) 21 (100,0%) 48 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.36. 
Prueba de razón de verosimilitudes 
 
Ji-cuadrado           gl  Valor p 
--------------- -------- -------- 
0,6268        2   0,7309 
 
Estadísticos de la Tabla 4.37. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 9,268(a) 3 ,026 ,020   
Razón de verosimilitudes 9,585 3 ,022 ,029   
Estadístico exacto de Fisher 9,721   ,009   
Asociación lineal por lineal 4,502(b) 1 ,034 ,036 ,028 ,019 
N de casos válidos 49      
a  4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,69. 
b  El estadístico tipificado es -2,122. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.38. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 22,752(a) 18 ,200 ,236   
Razón de verosimilitudes 18,574 18 ,419 ,365   
Estadístico exacto de Fisher 20,903   ,262   
Asociación lineal por lineal 3,638(b) 1 ,056 ,058 ,033 ,009 
N de casos válidos 53      
a  25 casillas (89,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,04. 
b  El estadístico tipificado es 1,907. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.39. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 20,490(a) 18 ,306 ,314   
Razón de verosimilitudes 20,398 18 ,311 ,265   
Estadístico exacto de Fisher 21,740   ,184   
Asociación lineal por lineal 3,139(b) 1 ,076 ,080 ,045 ,011 
N de casos válidos 53      
a  25 casillas (89,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,04. 
b  El estadístico tipificado es 1,772. 
 
Estadíaticos de la Tabla 4.40. 
Pruebas de chi-cuadrado 









Chi-cuadrado de Pearson 29,427(a) 18 ,043 ,083   
Razón de verosimilitudes 20,288 18 ,317 ,277   
Estadístico exacto de Fisher 22,297   ,148   
Asociación lineal por lineal 6,139(b) 1 ,013 ,013 ,008 ,002 
N de casos válidos 53      
a  25 casillas (89,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,04. 














M CONSTITUCIONAL M FACULTATIVO E CONSTITUCIONAL E FACULTATIVO 
U de Mann-Whitney 176,000 65,500 185,500 142,000 
W de Wilcoxon 1122,000 1011,500 1131,500 1088,000 
Z -,887 -3,399 -,671 -1,660 
Sig. asintót. (bilateral) ,375 ,001 ,502 ,097 
a  Variable de agrupación: Color piel 
 
Estadísticos de la Tabla 4.42. 
 
 M CONSTITUCIONAL M FACULTATIVO E CONSTITUCIONAL E FACULTATIVO 
Chi-cuadrado 3,465 6,648 2,073 2,287 
gl 4 4 4 4 
Sig. asintót. ,483 ,156 ,722 ,683 
a  Prueba de Kruskal-Wallis 
b  Variable de agrupación: Color pelo 
 
Estadísticos de la Tabla 4.43. 
 
 M CONSTITUCIONAL M FACULTATIVO E CONSTITUCIONAL E FACULTATIVO 
Chi-cuadrado 4,764 6,478 2,980 4,034 
gl 4 4 4 4 
Sig. asintót. ,312 ,166 ,561 ,401 
a  Prueba de Kruskal-Wallis 
b  Variable de agrupación: Color ojos 
 
Tabla 4.44. 
 Número de nevus Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL 0-25 23,06 
 26-50 23,96 
 51-100 20,54 
 > 100 20,20 
M FACULTATIVO 0-25 20,44 
 26-50 26,29 
 51-100 21,89 
 > 100 23,33 
E CONSTITUCIONAL 0-25 24,28 
 26-50 20,17 
 51-100 22,21 
 > 100 21,12 
E FACULTATIVO 0-25 18,78 
 26-50 26,67 
 51-100 23,71 
 > 100 22,55 
 
Estadísticos de la Tabla 4.44. 
 
 M CONSTITUCIONAL M FACULTATIVO E CONSTITUCIONAL E FACULTATIVO 
Chi-cuadrado ,516 1,538 ,748 2,899 
Gl 2 2 2 2 
Sig. asintót. ,773 ,463 ,688 ,235 
a  Prueba de Kruskal-Wallis 
b  Variable de agrupación: Número de nevus 
 
Tabla 4.45. 
 Quemaduras solares 
 en la infancia 
Rango promedio Suma de rangos 
M CONSTITUCIONAL No 24,15 410,50 
 Sí 25,45 814,50 
M FACULTATIVO No 26,15 444,50 
 Sí 24,39 780,50 
E CONSTITUCIONAL No 24,29 413,00 
 Sí 25,38 812,00 
E FACULTATIVO No 22,53 383,00 





Anexos de la Tabla 4.45. 
 











240,000 257,500 252,500 260,000 230,000 
W de Wilcoxon 768,000 410,500 780,500 413,000 383,000 
Z -,693 -,305 -,410 -,252 -,882 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
,488 ,761 ,682 ,801 ,378 




 Dosis DEM Rango promedio 
M CONSTITUCIONAL 0 8,75 
 1 23,00 
 2 26,64 
 3 30,15 
 4 30,75 
 5 26,81 
 6 49,00 
M FACULTATIVO 0 8,00 
 1 21,38 
 2 35,07 
 3 27,42 
 4 33,50 
 5 28,00 
 6 52,00 
E CONSTITUCIONAL 0 21,75 
 1 21,35 
 2 19,64 
 3 30,32 
 4 29,00 
 5 29,06 
 6 36,50 
E FACULTATIVO 0 25,50 
 1 25,15 
 2 31,71 
 3 28,10 
 4 30,50 
 5 29,00 





Estadísticos de la Tabla 4.46. 
 
 Chi-cuadrado Gl Sig. asintót. 
M CONSTITUCIONAL 6,652 6 ,354 
M FACULTATIVO 9,682 6 ,139 
E CONSTITUCIONAL 3,686 6 ,719 
E FACULTATIVO 2,977 6 ,812 
 
a. Prueba de KruskalWallis 
  


















Estadísticos de la Tabla 4.47. 
 
 Chi-cuadrado Gl Sig. asintót. 
M CONSTITUCIONAL 5,330 2 ,070 
M FACULTATIVO 6,474 2 ,039 
E CONSTITUCIONAL 3,238 2 ,198 
E FACULTATIVO ,766 2 ,682 
DIFERENCIAL  E 24 5,229 2 ,073 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 4,087 2 ,130 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 4,110 2 ,128 
DIFERENCIAL M DEM 7 D ,366 2 ,833 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D 2,025 2 ,363 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D ,132 2 ,936 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 7,363 2 ,025 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 9,073 2 ,011 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D ,457 2 ,796 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 7,511 2 ,362 
DIFERENCIA E 7 D 2,031 2 ,023 
RECUPERACION E 7 D ,541 2 ,763 
a. Prueba de Kruskal-Wallis   
b. Variable de agrupación: Fototipo quemaduras  
 
Tabla 4.48. 
 Fototipo global Rango promedio Suma de rangos 
M CONSTITUCIONAL 2 17,18 532,50 
 4 28,42 170,50 
M FACULTATIVO 2 17,10 530,00 
 4 28,83 173,00 
DIFERENCIAL  E 24 2 20,94 649,00 
 4 9,00 54,00 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 2 17,81 481,00 
 4 3,75 15,00 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 2 21,42 664,00 
 4 6,50 39,00 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 2 19,15 574,50 
 4 11,10 55,50 
 
Estadísticos de la Tabla 4.48. 
 
 








DEM – PREDEM 
7 D 
U de Mann-Whitney 36,500 34,000 33,000 5,000 18,000 40,500 
W de Wilcoxon 532,500 530,000 54,000 15,000 39,000 55,500 
Z -2,328 -2,431 -2,473 -2,887 -3,090 -1,630 
Sig. asintót. (bilateral) ,020 ,015 ,013 ,004 ,002 ,103 
Sig. exacta [2*(Sig. 
unilateral)] ,017
a ,013a ,011a ,001a ,001a ,105a 
a. No corregidos para los empates.      
b. Variable de agrupación: Fototipo quemaduras     
 
Tabla 4.49. 
  Antecedentes familiares melanoma Total 
  No Sí  
VARIANTES R 0 29 (69,0%) 6 (75,0%) 35 (70,0%) 
 1 9 (21,4%) 2 (25,0%) 11 (22,0%) 
 2 4 (9,5%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 
 Total 42 (100,0%) 8 (100,0%) 50 (100,0%) 
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Estadísticos de la Tabla 4.49. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson ,835(a) 2 ,659 ,734   
Razón de verosimilitudes 1,466 2 ,481 ,734   
Estadístico exacto de Fisher ,499   1,000   
Asociación lineal por lineal ,399(b) 1 ,528 ,584 ,398 ,216 
N de casos válidos 50      
a  3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,64. 
b  El estadístico tipificado es -,631. 
 
Tabla 4.50. 
  Antecedentes familiares melanoma Total 
  No Sí  
VARIANTES r 0 23 (54,8%) 5 (62,5%) 28 (56,0%) 
 1 16 (38,1%) 3 (37,5%) 19 (38,0%) 
 2 3 (7,1%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 42 (100,0%) 8 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.50. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson ,644(a) 2 ,725 1,000   
Razón de verosimilitudes 1,116 2 ,572 ,795   
Estadístico exacto de Fisher ,334   1,000   
Asociación lineal por lineal ,394(b) 1 ,530 ,756 ,392 ,217 
N de casos válidos 50      
a  4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,48. 
b  El estadístico tipificado es -,628. 
 
Tabla 4.51. 
  Antecedentes familiares melanoma Total 
  No Sí  
N VARIANTES  0 12 (27,9%) 3 (37,5%) 15 (29,4%) 
 1 17 (39,5%) 2 (25,0%) 19 (37,3%) 
 2 10 (23,3%) 3 (37,5%) 13 (25,5%) 
 3 4 (9,3%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 43 (100,0%) 8 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.51. 
 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 1,875(a) 3 ,599 ,606   
Razón de verosimilitudes 2,468 3 ,481 ,606   
Estadístico exacto de Fisher 1,591   ,690   
Asociación lineal por lineal ,152(b) 1 ,697 ,838 ,435 ,154 
N de casos válidos 51      
a  5 casillas (62,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,63. 











Estadísticos de la Tabla 4.52. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson ,835(a) 2 ,659 ,734   
Razón de verosimilitudes 1,466 2 ,481 ,734   
Estadístico exacto de 
Fisher 
,499   1,000   
Asociación lineal por 
lineal 
,399(b) 1 ,528 ,584 ,398 ,216 
N de casos válidos 50      
a  3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,64. 
b  El estadístico tipificado es -,631. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.53. 
Pruebas de chi-cuadrado 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson ,644(a) 2 ,725 1,000   
Razón de verosimilitudes 1,116 2 ,572 ,795   
Estadístico exacto de 
Fisher 
,334   1,000   
Asociación lineal por 
lineal 
,394(b) 1 ,530 ,756 ,392 ,217 
N de casos válidos 50      
a  4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,48. 
b  El estadístico tipificado es -,628. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.54. 
Pruebas de chi-cuadrado 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 4,739(a) 3 ,192 ,178   
Razón de verosimilitudes 4,940 3 ,176 ,206   
Estadístico exacto de 
Fisher 
4,883   ,150   
Asociación lineal por 
lineal 
,660(b) 1 ,416 ,443 ,274 ,117 
N de casos válidos 51      
a  5 casillas (62,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,71. 
b  El estadístico tipificado es -,813. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.55. 
Pruebas de chi-cuadrado 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 4,299(a) 8 ,829 ,819   
Razón de verosimilitudes 6,930 8 ,544 ,647   
Estadístico exacto de 
Fisher 
5,934   ,733   
Asociación lineal por 
lineal ,471(b) 1 ,493 ,517 ,286 ,062 
N de casos válidos 50      
a  11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,08. 
b  El estadístico tipificado es ,686. 
 
Estadisticos de la Tabla 4.56. 
Pruebas de chi-cuadrado 














8 ,262 ,227   
Razón de 
verosimilitudes 
12,231 8 ,141 ,141   
Estadístico exacto de 
Fisher 
9,868   ,225   
Asociación lineal por 
lineal 
,778(b) 1 ,378 ,438 ,221 ,055 
N de casos válidos 50      
 215 
a  11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,06. 
b  El estadístico tipificado es ,882. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.57. 
 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 14,381(a) 12 ,277 ,276   
Razón de verosimilitudes 16,435 12 ,172 ,213   
Estadístico exacto de Fisher 13,421   ,276   
Asociación lineal por lineal 3,129(b) 1 ,077 ,083 ,043 ,011 
N de casos válidos 51      
a  17 casillas (85,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,08. 
b  El estadístico tipificado es 1,769. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.58. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 40,215(a) 8 ,000 ,000   
Razón de verosimilitudes 26,107 8 ,001 ,001   
Estadístico exacto de 
Fisher 
19,756   ,001   
Asociación lineal por lineal 13,694(b) 1 ,000 ,000 ,000 ,000 
N de casos válidos 50      
a  13 casillas (86,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,40. 
b  El estadístico tipificado es -3,701. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.59. 
Pruebas de chi-cuadrado 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 13,209(a) 8 ,105 ,105   
Razón de verosimilitudes 17,225 8 ,028 ,032   
Estadístico exacto de 
Fisher 
13,020   ,048   
Asociación lineal por 
lineal 
,270(b) 1 ,604 ,682 ,339 ,071 
N de casos válidos 50      
a  11 casillas (73,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,30. 
b  El estadístico tipificado es -,519. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.60. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 35,867(a) 12 ,000 ,000   
Razón de verosimilitudes 37,228 12 ,000 ,000   
Estadístico exacto de 
Fisher 
27,101   ,001   
Asociación lineal por 
lineal 
9,999(b) 1 ,002 ,001 ,001 ,000 
N de casos válidos 51      
a  17 casillas (85,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,39. 
b  El estadístico tipificado es -3,162. 
 
Tabla 4.61. 
  Número de nevus melanocíticos Total 
  0-25 26-50 51-100 > 100  
VARIANTES  R 0 14 (77,8%) 9 (81,8%) 8 (61,5%) 2 (40,0%) 33 (70,2%) 
 1 2 (11,1%) 2 (18,2%) 4 (30,8%) 2 (40,0%) 10 (21,3%) 
 2 2 (11,1%) 0 (0,0%) 1 (7,7%) 1 (20,0%) 4 (8,5%) 
 Total 18 (100%) 11 (100%) 13 (100%) 5 (100%) 47 (100%) 
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Estadísticos de la Tabla 4.61. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 5,310(a) 6 ,505 ,527   
Razón de verosimilitudes 6,080 6 ,414 ,563   
Estadístico exacto de 
Fisher 
5,783   ,406   
Asociación lineal por 
lineal 
1,766(b) 1 ,184 ,194 ,114 ,036 
N de casos válidos 47      
a  9 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,43. 
b  El estadístico tipificado es 1,329. 
 
Tabla 4.62. 
  Número de nevus melanocíticos Total 
  0-25 26-50 51-100 > 100  
VARIANTES r 0 11 (61,1%) 5 (45,5%) 8 (61,5%) 2 (40,0%) 26 (55,3%) 
 1 6 (33,3%) 5 (45,5%) 4 (30,8%) 3 (60,0%) 18 (38,3%) 
 2 1 (5,6%) 1 (9,1%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 3 (6,4%) 
 Total 18 (100%) 11 (100%) 13 (100%) 5 (100%) 47 (100%) 
 
 
Estadísticos de la Tabla 4.62. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 2,176(a) 6 ,903 ,945   
Razón de verosimilitudes 2,427 6 ,877 ,955   
Estadístico exacto de 
Fisher 
2,739   ,921   
Asociación lineal por lineal ,108(b) 1 ,743 ,823 ,413 ,084 
N de casos válidos 47      
a  8 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,32. 
b  El estadístico tipificado es ,328. 
 
Tabla 4.63. 
  Número de nevus melanocíticos Total 
  0-25 26-50 51-100 > 100  
N VARIANTES 0 7 (38,9%) 2 (18,2%) 4 (28,6%) 1 (20,0%) 14 (29,2%) 
 1 5 (27,8%) 6 (54,5%) 5 (35,7%) 1 (20,0%) 17 (35,4%) 
 2 5 (27,8%) 3 (27,3%) 3 (21,4%) 2 (40,0%) 13 (27,1%) 
 3 1 (5,6%) 0 (0,0%) 2 (14,3%) 1 (20,0%) 4 (8,3%) 
 Total 18 (100%) 11 (100%) 14 (100%) 5 (100%) 48 (100%) 
 
 
Estadísticos de la Tabla 4.63. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 5,925(a) 9 ,747 ,784   
Razón de verosimilitudes 6,457 9 ,693 ,818   
Estadístico exacto de 
Fisher 
6,004   ,780   
Asociación lineal por 
lineal 
1,442(b) 1 ,230 ,241 ,132 ,029 
N de casos válidos 48      
a  14 casillas (87,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,42. 






  Lentigos Total 
  No Sólo hombros Otras localizaciones  
VARIANTES R 0 5 (71,4%) 15 (71,4%) 13 (68,4%) 33 (70,2%) 
 1 1 (14,3%) 4 (19,0%) 5 (26,3%) 10 (21,3%) 
 2 1 (14,3%) 2  (9,5%) 1 (5,3%) 4 (8,5%) 
 Total 7 (100%) 21 (100%) 19 (100%) 47 (100%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.64. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 2,768(a) 6 ,837 ,853   
Razón de verosimilitudes 3,512 6 ,742 ,863   
Estadístico exacto de 
Fisher 
2,722   ,874   
Asociación lineal por 
lineal ,188(b) 1 ,665 ,679 ,364 ,073 
N de casos válidos 47      
a  10 casillas (83,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,26. 
b  El estadístico tipificado es -,433. 
 
Tabla 4.65. 
  Lentigos Total 
  No Sólo hombros Otras localizaciones  
VARIANTES r 0 2 (28,6%) 14 (66,7%) 10 (52,6%) 26 (55,3%) 
 1 4 (57,1%) 6 (28,6%) 8 (42,1%) 18 (38,3%) 
 2 1 (14,3%) 1 (4,8%) 1 (5,3%) 3 (6,4%) 
 Total 7 (100,0%) 21 (100,0%) 19 (100,0%) 47 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.65. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 3,820(a) 6 ,701 ,728   
Razón de verosimilitudes 3,965 6 ,681 ,764   
Estadístico exacto de 
Fisher 
4,759   ,579   
Asociación lineal por 
lineal 
1,227(b) 1 ,268 ,281 ,161 ,046 
N de casos válidos 47      
a  8 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,19. 
b  El estadístico tipificado es -1,108. 
 
Tabla 4.66. 
  Lentigos Total 
  No Sólo hombros Otras 
localizaciones 
 
N VARIANTES  0 0 (0,0%) 7 (33,3%) 7 (35,0%) 14 (29,2%) 
 1 5 (71,4%) 8 (38,1%) 4 (20,0%) 17 (35,4%) 
 2 1 (14,3%) 4 (19,0%) 8 (40,0%) 13 (27,1%) 
 3 1 (14,3%) 2 (9,5%) 1 (5,0%) 4 (8,3%) 











Estadísticos de la Tabla 4.66. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 10,880(a) 9 ,284 ,283   
Razón de verosimilitudes 13,271 9 ,151 ,233   
Estadístico exacto de 
Fisher 
10,525   ,234   
Asociación lineal por 
lineal 
,571(b) 1 ,450 ,483 ,249 ,042 
N de casos válidos 48      
a  12 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,25. 
b  El estadístico tipificado es -,756. 
 
Estadísticos de laTabla 4.67. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 2,383(a) 2 ,304 ,361   
Razón de verosimilitudes 3,318 2 ,190 ,235   
Estadístico exacto de 
Fisher 
1,819   ,486   
Asociación lineal por 
lineal 
2,310(b) 1 ,129 ,191 ,102 ,073 
N de casos válidos 46      
a  3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,98. 
b  El estadístico tipificado es 1,520. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.68. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson ,127(a) 2 ,938 ,887   
Razón de verosimilitudes ,128 2 ,938 ,887   
Estadístico exacto de 
Fisher 
,348   1,000   
Asociación lineal por lineal ,064(b) 1 ,801 1,000 ,507 ,194 
N de casos válidos 46      
a  2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,98. 
b  El estadístico tipificado es ,252. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.69 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 5,414(a) 3 ,144 ,136   
Razón de verosimilitudes 6,585 3 ,086 ,108   
Estadístico exacto de 
Fisher 
4,883   ,157   
Asociación lineal por lineal 3,008(b) 1 ,083 ,105 ,056 ,029 
N de casos válidos 47      
a  3 casillas (37,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 1,36. 
b  El estadístico tipificado es 1,734. 
 
Tabla 4.70. 
  Dosis DEM Total 
0 1 2 3 4 5 6 




























































Estadísticos de laTabla 4.70. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 16,311(a) 12 ,177 ,197   
Razón de verosimilitudes 16,805 12 ,157 ,155   
Estadístico exacto de 
Fisher 
14,524   ,181   
Asociación lineal por 
lineal 
,769(b) 1 ,380 ,421 ,215 ,041 
N de casos válidos 50      
a  18 casillas (85,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,08. 
b  El estadístico tipificado es -,877. 
 
Tabla 4.71. 
  Dosis DEM Total 
0 1 2 3 4 5 6 










1 100,0% 28 
56,0% 














































Estadísticos de la Tabla 4.71. 
 









Chi-cuadrado de Pearson 8,217(a) 12 ,768 ,746   
Razón de verosimilitudes 10,091 12 ,608 ,710   
Estadístico exacto de 
Fisher 
10,024   ,743   
Asociación lineal por lineal ,211(b) 1 ,646 ,706 ,351 ,054 
N de casos válidos 50      
a  18 casillas (85,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,06. 
b  El estadístico tipificado es ,460. 
 
Tabla 4.72. 
  Dosis DEM Total 
0 1 2 3 4 5 6 












1 100,0% 15 
29,4% 


























































1 100,0% 51 
100,0% 
 
Estadísticos de la Tabla 4.72. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 12,953(a) 18 ,794 ,841   
Razón de verosimilitudes 14,166 18 ,718 ,868   
Estadístico exacto de 
Fisher 
15,180   ,700   
Asociación lineal por 
lineal 
,092(b) 1 ,762 ,803 ,403 ,038 
N de casos válidos 51      
a  26 casillas (92,9%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,08. 
b  El estadístico tipificado es -,303. 
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Estadísticos de la Tabla 4.73. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 10,821(a) 6 ,094 ,103   
Razón de verosimilitudes 12,056 6 ,061 ,061   
Estadístico exacto de 
Fisher 
8,990   ,119   
Asociación lineal por 
lineal 
7,749(b) 1 ,005 ,005 ,002 ,002 
N de casos válidos 50      
a  9 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 
b  El estadístico tipificado es -2,784. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.74. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 2,159(a) 6 ,904 ,905   
Razón de verosimilitudes 3,127 6 ,793 ,853   
Estadístico exacto de Fisher 2,714   ,938   
Asociación lineal por lineal ,244(b) 1 ,621 ,745 ,369 ,114 
N de casos válidos 50      
a  8 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 





Estadísticos de la Tabla 4.75. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 13,782(a) 9 ,130 ,118   
Razón de verosimilitudes 13,640 9 ,136 ,172   
Estadístico exacto de 
Fisher 
11,689   ,131   
Asociación lineal por 
lineal 
5,476(b) 1 ,019 ,021 ,011 ,005 
N de casos válidos 51      
a  11 casillas (68,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 
b  El estadístico tipificado es -2,340. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.76. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 8,595(a) 6 ,198 ,207   
Razón de verosimilitudes 8,878 6 ,181 ,212   
Estadístico exacto de 
Fisher 
7,092   ,242   
Asociación lineal por lineal 3,960(b) 1 ,047 ,053 ,027 ,016 
N de casos válidos 50      
a  9 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 
b  El estadístico tipificado es -1,990. 
 
Tabla 4.76. 
  Fototipo quemaduras Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES R 0 0 (0,0%) 20 (69,0%) 10 (76,9%) 5 (83,3%) 35 (70,0%) 
 1 1 (50,0%) 6 (20,7%) 3 (23,1%) 1 (16,7%) 11 (22,0%) 
 2 1 (50,0%) 3 (10,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 





  Fototipo quemaduras Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES r 0 2 (100,0%) 15 (51,7%) 8 (61,5%) 3 (50,0%) 28 (56,0%) 
 1 0 (0,0%) 12 (41,4%) 4 (30,8%) 3 (50,0%) 19 (38,0%) 
 2 0 (0,0%) 2 (6,9%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 2 (100,0%) 29 (100,0%) 13 (100,0%) 6 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.77. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 2,730(a) 6 ,842 ,851   
Razón de verosimilitudes 3,822 6 ,701 ,782   
Estadístico exacto de 
Fisher 
3,072   ,897   
Asociación lineal por lineal ,023(b) 1 ,879 1,000 ,494 ,118 
N de casos válidos 50      
a  9 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 
b  El estadístico tipificado es ,153. 
 
Tabla 4.78. 
  Fototipo quemaduras Total 
  1 2 3 4  
N VARIANTES  0 0 (0,0%) 5 (17,2%) 7 (50,0%) 3 (30,0%) 15 (29,4%) 
 1 0 (0,0%) 14 (48,3%) 4 (28,6%) 1 (16,7%) 19 (37,3%) 
 2 2 (100,0%) 7 (24,1%) 2 (14,3%) 2 (33,3%) 13 (25,5%) 
 3 0 (0,0%) 3 (10,3%) 1 (7,1%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 2 (100,0%) 29 (100,0%) 14 (100,0%) 6 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.78. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 13,666(a) 9 ,135 ,122   
Razón de verosimilitudes 13,731 9 ,132 ,174   
Estadístico exacto de Fisher 11,331   ,160   
Asociación lineal por lineal 3,882(b) 1 ,049 ,056 ,029 ,012 
N de casos válidos 51      
a  12 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 
b  El estadístico tipificado es -1,970. 
 
Tabla 4.79. 
  Fototipo bronceado Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES R 0 1 (50,0%) 16 (61,5%) 12 (75,0%) 6 (100,0%) 35 (70,0%) 
 1 0 (0,0%) 7 (26,9%) 4 (25,0%) 0 (0,0%) 11 (22,0%) 
 2 1 (50,0%) 3 (11,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%) 











Estadísticos de la Tabla 4.79. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 








en el punto 
Chi-cuadrado de Pearson 9,898(a) 6 ,129 ,132   
Razón de verosimilitudes 10,853 6 ,093 ,107   
Estadístico exacto de 
Fisher 
7,332   ,229   
Asociación lineal por 
lineal 
5,401(b) 1 ,020 ,024 ,011 ,007 
N de casos válidos 50      
a  9 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 
b  El estadístico tipificado es -2,324. 
 
Tabla 4.80. 
  Fototipo bronceado Total 
  1 2 3 4  
VARIANTES r 0 1 (50,0%) 15 (57,7%) 8 (50,0%) 4 (66,7%) 28 (56,0%) 
 1 0 (0,0%) 10 (38,5%) 7 (43,8%) 2 (33,3%) 19 (38,0%) 
 2 1 (50,0%) 1 (3,8%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 3 (6,0%) 
 Total 2 (100,0%) 26 (100,0%) 16 (100,0%) 6 (100,0%) 50 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.80. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 8,202(a) 6 ,224 ,249   
Razón de verosimilitudes 5,371 6 ,497 ,592   
Estadístico exacto de 
Fisher 
5,358   ,505   
Asociación lineal por lineal ,372(b) 1 ,542 ,651 ,328 ,102 
N de casos válidos 50      
a  8 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 
b  El estadístico tipificado es -,610. 
 
Tabla 4.81. 
  Fototipo bronceado Total 
  1 2 3 4  
N VARIANTES  0 0 (0,0%) 5 (18,5%) 6 (37,5%) 4 (66,7%) 15 (29,4%) 
 1 0 (0,0%) 12 (44,4%) 6 (37,5%) 1 (16,7%) 19 (37,3%) 
 2 2 (100,0%) 7 (25,9%) 3 (18,8%) 1 (16,7%) 13 (25,5%) 
 3 0 (0,0%) 3 (11,1%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 4 (7,8%) 
 Total 2 (100,0%) 27 (100,0%) 16 (100,0%) 6 (100,0%) 51 (100,0%) 
 
Estadísticos de la Tabla 4.81. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 









Chi-cuadrado de Pearson 12,541(a) 9 ,185 ,176   
Razón de verosimilitudes 12,189 9 ,203 ,274   
Estadístico exacto de Fisher 9,668   ,308   
Asociación lineal por lineal 5,842(b) 1 ,016 ,015 ,009 ,004 
N de casos válidos 51      
a  12 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,16. 










DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 0 20,57 
 1 20,25 
 2 20,50 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 0 26,54 
 1 20,33 
 2 16,00 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 0 22,45 
 1 31,82 
 2 21,25 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D 0 22,69 
 1 22,33 
 2 21,38 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 0 20,53 
 1 25,88 
 2 14,62 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 0 20,39 
 1 17,88 
 2 26,50 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 0 23,69 
 1 24,67 
 2 31,25 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 0 22,21 
 1 19,12 
 2 16,00 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 0 20,48 
 1 28,78 
 2 24,00 
DIFERENCIA E 7 D 0 24,59 
 1 23,91 
 2 25,38 
RECUPERACION E 7 D 0 25,04 
 1 27,23 
 2 18,50 
 
Estadísticos de las Tablas 4.82.1 y 4.82.2. 
Estadísticos de contrastea,b 
 Chi-cuadrado Gl Sig. asintót. 
M CONSTITUCIONAL 3,243 2 ,198 
M FACULTATIVO 3,217 2 ,200 
E CONSTITUCIONAL ,081 2 ,960 
E FACULTATIVO 2,174 2 ,337 
DIFERENCIAL  E 24 ,759 2 ,684 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM ,005 2 ,998 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 3,017 2 ,221 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 3,931 2 ,140 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D ,041 2 ,980 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 2,503 2 ,286 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 1,459 2 ,482 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 1,050 2 ,592 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 1,187 2 ,552 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 3,003 2 ,223 
DIFERENCIA E 7 D ,037 2 ,982 
RECUPERACION E 7 D 1,096 2 ,578 
a. Prueba de Kruskal-Wallis   



















DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 0 19,05 
 1 22,28 
 2 23,38 
 3 38,25 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 0 24,43 
 1 27,39 
 2 21,88 
 3 25,75 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 0 21,77 
 1 28,32 
 2 20,04 
 3 35,88 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D 0 22,92 
 1 23,39 
 2 21,08 
 3 28,67 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 0 16,72 
 1 24,97 
 2 17,08 
 3 27,00 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 0 20,60 
 1 20,00 
 2 20,42 
 3 24,50 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 0 22,67 
 1 25,33 
 2 23,17 
 3 37,75 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 0 22,78 
 1 23,79 
 2 16,29 
 3 18,67 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 0 20,25 
 1 23,72 
 2 22,17 
 3 33,00 
DIFERENCIA E 7 D 0 27,73 
 1 26,21 
 2 18,85 
 3 30,38 
RECUPERACION E 7 D 0 23,18 
 1 26,24 
 2 23,27 




Estadísticos de las Tablas 4.83.1. y 4.83.2. 
Estadísticos de contrastea,b 
 Chi-cuadrado Gl Sig. asintót. 
M CONSTITUCIONAL 6,585 3 ,086 
M FACULTATIVO 1,051 3 ,789 
E CONSTITUCIONAL 1,237 3 ,744 
E FACULTATIVO 3,160 3 ,368 
DIFERENCIAL  E 24 9,695 3 ,021 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 6,632 3 ,085 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 1,112 3 ,774 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 5,580 3 ,134 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D ,870 3 ,833 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 5,053 3 ,168 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 ,265 3 ,967 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 3,792 3 ,285 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 3,091 3 ,378 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 2,403 3 ,493 
DIFERENCIA E 7 D 3,591 3 ,309 
RECUPERACION E 7 D 3,366 3 ,339 
a. Prueba de Kruskal-Wallis   
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Estadísticos de contrastea,b 
 Chi-cuadrado Gl Sig. asintót. 
M CONSTITUCIONAL 6,585 3 ,086 
M FACULTATIVO 1,051 3 ,789 
E CONSTITUCIONAL 1,237 3 ,744 
E FACULTATIVO 3,160 3 ,368 
DIFERENCIAL  E 24 9,695 3 ,021 
DIFERENCIAL E 24 POSTDEM 6,632 3 ,085 
DIFERENCIAL E PREDEM 24 1,112 3 ,774 
DIFERENCIAL M DEM 7 D 5,580 3 ,134 
DIFERENCIAL M PREDEM 7 D ,870 3 ,833 
DIFERENCIAL M POSTDEM 7 D 5,053 3 ,168 
DIFERENCIA E POSTDEM-DEM 24 ,265 3 ,967 
DIFERENCIA E DEM-PREDEM 24 3,792 3 ,285 
DIFERENCIA M POSTDEM – DEM 7 D 3,091 3 ,378 
DIFERENCIA M DEM – PREDEM 7 D 2,403 3 ,493 
DIFERENCIA E 7 D 3,591 3 ,309 
RECUPERACION E 7 D 3,366 3 ,339 
b. Variable de agrupación: N VARIANTES  
 










Chi-cuadrado de Pearson 2,142a 1 ,143   
Corrección por continuidadb 1,156 1 ,282   
Razón de verosimilitudes 2,511 1 ,113   
Estadístico exacto de Fisher    ,247 ,140 
Asociación lineal por lineal 2,101 1 ,147   
N de casos válidos 52     
a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 2,88. 
b. Calculado sólo para una tabla de 2x2 
 
Estadísticos de la Tabla 4.87. 
 





Chi-cuadrado de Pearson 3,563a 4 ,468 
Razón de verosimilitudes 5,461 4 ,243 
Asociación lineal por lineal ,307 1 ,579 
N de casos válidos 52   
a. 6 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia 
mínima esperada es ,29. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.88. 





Chi-cuadrado de Pearson ,998a 3 ,802 
Razón de verosimilitudes 1,546 3 ,672 
Asociación lineal por lineal ,001 1 ,973 
N de casos válidos 52   
a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima 
esperada es ,58. 
 
Tabla 4.89. 
                                      Dosis Eritema Mínima   Total 
0 1 2 3 4 5 6 


















































Estadísticos de la Tabla 4.89. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 2,224a 6 ,898 
Razón de verosimilitudes 3,002 6 ,809 
Asociación lineal por lineal ,738 1 ,390 
N de casos válidos 52   
a. 10 casillas (71,4%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,29. 
Tabla 4.90. 
  V60L 
M CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación -0,110 
 Sig. (bilateral) 0,436 
M FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,206 
 Sig. (bilateral) 0,142 
E CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación -0,107 
 Sig. (bilateral) 0,448 
E FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,103 
 Sig. (bilateral) 0,466 
 
Estadísticos de la Tabla 4.91. 









Chi-cuadrado de Pearson 1,151a 1 ,283   
Corrección por continuidadb ,253 1 ,615   
Razón de verosimilitudes ,993 1 ,319   
Estadístico exacto de Fisher    ,284 ,284 
Asociación lineal por lineal 1,129 1 ,288   
N de casos válidos 51     
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 1,06. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.94. 







3,125a 4 ,537 
Razón de 
verosimilitudes 
4,887 4 ,299 
Asociación lineal por 
lineal 
1,914 1 ,166 
N de casos válidos 51   
a. 6 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia 
mínima esperada es ,12. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.95. 




l Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
3,595a 6 ,731 
Razón de 
verosimilitudes 
3,441 6 ,752 
Asociación lineal 
por lineal 
,000 1 1,000 









  T314T 
M CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,240 
 Sig. (bilateral) 0,090 
M FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,192 
 Sig. (bilateral) 0,176 
E CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación -0,050 
 Sig. (bilateral) 0,730 
E FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,178 
 Sig. (bilateral) 0,212 
 
Estadísticos de la Tabla 4.97. 









Chi-cuadrado de Pearson ,004a 1 ,947   
Corrección por continuidadb ,000 1 1,000   
Razón de verosimilitudes ,005 1 ,946   
Estadístico exacto de Fisher    1,000 ,716 
Asociación lineal por lineal ,004 1 ,947   
N de casos válidos 51     
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 1,06. 
b. Calculado sólo para una tabla de 2x2. 
 
Estadísticos de la Tabla 4.100. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor Gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 1,386a 4 ,847 
Razón de verosimilitudes 2,150 4 ,708 
Asociación lineal por 
lineal 
,079 1 ,779 
N de casos válidos 51   
a. 6 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 
Estadísticos de la Tabla 4.101. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor Gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
4,260a 3 ,235 
Razón de 
verosimilitudes 
3,797 3 ,284 
Asociación lineal 
por lineal 
3,048 1 ,081 
N de casos válidos 51   




                                    Dosis Eritema Mínima   Total 
0 1 2 3 4 5 6 
























































Estadísticos de la Tabla 4.102. 





Chi-cuadrado de Pearson 6,870a 6 ,333 
Razón de verosimilitudes 7,565 6 ,272 
Asociación lineal por 
lineal 
,750 1 ,386 
N de casos válidos 51   




  D294H 
M CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,074 
 Sig. (bilateral) 0,604 
 N 51 
M FACULTATIVO Coeficiente de correlación 0,198 
 Sig. (bilateral) 0,163 
 N 51 
E CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación -0,254 
 Sig. (bilateral) 0,072 
 N 51 
E FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,083 
 Sig. (bilateral) 0,564 




Estadísticos de la Tabla 4.104. 









Chi-cuadrado de Pearson ,683a 1 ,409   
Corrección por 
continuidadb 
,002 1 ,963 
  
Razón de verosimilitudes 1,204 1 ,272   
Estadístico exacto de 
Fisher 
   
1,000 ,551 
Asociación lineal por lineal ,670 1 ,413   
N de casos válidos 51     
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,53. 




Estadísticos de la Tabla 4.107. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor Gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
4,133a 4 ,388 
Razón de 
verosimilitudes 
4,074 4 ,396 
Asociación lineal 
por lineal 
,197 1 ,657 
N de casos válidos 51   










Estadísticos de la Tabla 4.108. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 7,516a 3 ,057 
Razón de verosimilitudes 3,768 3 ,288 
Asociación lineal por lineal 1,429 1 ,232 
N de casos válidos 51   
a. 6 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 
 
Tabla 4.109. 
                            Dosis Eritema Mínima   Total 
0 1 2 3 4 5 6 

















































Estadísticos de la Tabla 4.109. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 2,873a 6 ,825 
Razón de verosimilitudes 4,004 6 ,676 
Asociación lineal por 
lineal 
1,406 1 ,236 
N de casos válidos 51   
a. 10 casillas (71,4%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,06. 
 
Tabla 4.110. 
  R151C 
M CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,119 
 Sig. (bilateral) 0,406 
 N 51 
M FACULTATIVO Coeficiente de correlación 0,000 
 Sig. (bilateral) 1,000 
 N 51 
E CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,136 
 Sig. (bilateral) 0,342 
 N 51 
E FACULTATIVO Coeficiente de correlación -0,096 
 Sig. (bilateral) 0,502 
 N 51 
 
Estadísticos de la Tabla 4.111. 









Chi-cuadrado de Pearson ,683a 1 ,409   
Corrección por continuidadb ,002 1 ,963   
Razón de verosimilitudes 1,204 1 ,272   
Estadístico exacto de Fisher    1,000 ,551 
Asociación lineal por lineal ,670 1 ,413   
N de casos válidos 51     
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,53. 







Estadísticos de la Tabla 4.114. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
2,218a 4 ,696 
Razón de 
verosimilitudes 
2,397 4 ,663 
Asociación lineal por 
lineal 
,004 1 ,953 
N de casos válidos 51   
a. 6 casillas (60,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,06. 
 
 
Estadísticos de la Tabla 4.115. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de 
Pearson 
2,833a 3 ,418 
Razón de 
verosimilitudes 
3,982 3 ,263 
Asociación lineal por 
lineal 
1,429 1 ,232 
N de casos válidos 51   
a. 6 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,12. 
Tabla 4.116 
 Dosis Eritema Mínima   Total 
0 1 2 3 4 5 6 


















































Estadísticos de la Tabla 4.116. 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 9,646a 6 ,140 
Razón de verosimilitudes 7,260 6 ,297 
Asociación lineal por 
lineal 
,625 1 ,429 
N de casos válidos 51   
 231 
Pruebas de chi-cuadrado 
 Valor gl Sig. asintótica (bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 9,646a 6 ,140 
Razón de verosimilitudes 7,260 6 ,297 
Asociación lineal por 
lineal 
,625 1 ,429 
N de casos válidos 51   
a. 10 casillas (71,4%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es ,06. 
 
Tabla 4.117. 
  R160W 
M CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,238 
 Sig. (bilateral) 0,093 
 N 51 
M FACULTATIVO Coeficiente de correlación 0,385 
 Sig. (bilateral) 0,005 
 N 51 
E CONSTITUCIONAL Coeficiente de correlación 0,170 
 Sig. (bilateral) 0,233 
 N 51 
E FACULTATIVO Coeficiente de correlación 0,108 
 Sig. (bilateral) 0,452 
 N 51 
 
 
 
 
 




